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RESUMO

SPERANZA, Francisco Almeida Braga. Pesquisa de anticorpos antitoxina diftérica e
fenotipagem de linfocitos T em individuos soronegativos e soropositivos para o HIV-1
acompanhados no Instituto de Biologia do Exército — Rio de Janeiro, Brasil. 2009. 88 f.
Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009.

Dados sorolégicos sobre doengas imunopreveniveis sdao uteis para avaliar o sucesso
de programas de imunizagdo e a identificacdo de populagdes suscetiveis. Nos ultimos 20 anos,
as campanhas de imunizacdo na infancia foram eficientes no controle da difteria em muitos
paises. No entanto, uma taxa importante da populagdo adulta continua suscetivel a doenga,
uma vez que os niveis de anticorpos protetores reduzem com o passar do tempo. A infecg¢ao
pelo HIV-1 leva a uma perda progressiva das fungdes imunes. Com o aumento da expectativa
de vida dos pacientes HIV-1, e a maior incidéncia de infecg¢des, torna-se importante a
avaliacdo dos niveis de anticorpos antitoxina diftérica nestes grupos. O objetivo deste estudo
foi avaliar os niveis de anticorpos antitoxina diftérica e a contagem de linfocitos T (LT) em
individuos infectados ou nao pelo HIV -1, assistidos no Instituto de Biologia do Exército
(IBEx). Investigamos a correlagdo entre niveis de anticorpos especificos e os seguintes
parametros dos grupos de estudo: sexo, faixa etdria, categoria militar ou civil; vacinagdo prévia
contra difteria; nimero de LT CD4+ e CD8+; e entre os individuos HIV-1 positivos a
correlagdo com a carga viral e a terapia com antirretrovirais potentes (HAART). Para a
quantificagdo de anticorpos antitoxina diftérica utilizou-se um kit ELISA (IBL Immuno-
Biological Laboratories, Hamburg, Alemanha) e amostras de sangue de 180 individuos, sendo
que 75 eram doadores de sangue e 105 eram pacientes positivos para o HIV-1.
Aproximadamente 60% dos individuos estavam parcialmente protegidos contra a difteria (IgG
especifica > 0,1 < 1,0 UI/mL). Entre os doadores de sangue, 56% dos individuos estavam
protegidos (IgG especifica > 1,0 UI/mL) contra a doenca, contra apenas 29 % dos individuos
positivos para HIV-1. Em relacdo aos doadores de sangues de origem civil ndo se observou
correlagdo entre os niveis de IgG e a idade, enquanto que, para os militares observou-se uma
correlagdo inversa. Nao houve diferenca significativa na resposta de anticorpos para difteria
entre os individuos soropositivos com CD4+ baixo ou normal. Pacientes com HAART
mostraram uma resposta significativamente mais baixa de anticorpos (média geométrica de
0.39 IU/mL, n = 84) do que os pacientes ndo tratados (média geométrica de 0.58 IU/mL, n =
19). A diferenca na idade média dos pacientes nao tratados (46 anos) e tratados com HAART
(35 anos) provavelmente influenciou estes resultados, ja que os niveis de anticorpos contra a
difteria declinam com o tempo. A existéncia em nossa comunidade de adultos (militares e
civis) suscetiveis a difteria, incluindo os individuos soropositivos, refor¢ca que a imunizacao a
cada 10 anos e os estudos soroepidemioldgicos sdo muito importantes e devem ser
estimulados.

Palavras-chave: Difteria. Anticorpos protetores. IgG antitoxina diftérica. Vacinas contra
difteria. Militares. Doadores de sangue. Pacientes infectados pelo HIV-1.



ABSTRACT

Serologic data on diseases that are preventable by vaccine are useful to evaluate the
success of immunization programs and to identify susceptible subgroups. In the last 20 years
the childhood immunization program has been efficient in the control of the diphtheria in
many countries. However, an important rate of adult population remains susceptible to the
illness, since diphtheria protective antibodies decline with time. HIV-1 infection leads to a
progressive loss of immune functions. With the increase of life expectancy of HIV-1 patients,
and also the increment of infections, it is important to known the antibody levels to diphtheria
toxin in these population. The aim of this study was to evaluate the IgG levels to diphtheria
toxin and T lymphocytes (LT) counts in HIV-1 infected and non- infected individuals assisted
at the Instituto de Biologia do Exército (IBEx), Rio de Janeiro. We investigated the
correlation between specific antibody levels and the following parameters of the study groups:
gender, age-group, military or civilian origin, previous diphtheria immunization, CD4+ and
CD8+ counts. For HIV-1 patients, we also analysed the correlation of specific antibodies with
viral load and the use of highly active antiretroviral therapy — HAART. A commercial
diphtheria-ELISA kit (IBL Immuno-Biological Laboratories, Hamburg, Alemanha) was used
to evaluate IgG levels in serum samples of 180 individuals. Blood donors accounted for 75
individuals and 105 subjects were HIV-1 patients. About 60% of individuals were partially
protected against diphtheria (specific IgG levels > 0,1 < 1,0 IU/mL). About 56% of blood
donors were protected against diphtheria (specific IgG > 1.0 IU/mL). Howerver, only 29% of
HIV-1 patients showed the same level of protective antibodies. For the civilian blood donors,
there were no correlation between specific antibody levels and age group. In contrast, a
negative correlation was observed in the military group. There were no differences in
diphtheria serology according to CD4+ counts of HIV-1 patients or blood donors. Interesting,
HAART- treated (n = 84) patients showed a significantly lower antibody response (geomean
of 0.39 IU/mL) than untreated patients (geomean of 0.58 IU/mL, n = 19). As tetanus and
diphtheria antibodies tend to decrease with time, the difference in age between HAART-
treated patients (mean of 46 years) and those not being treated (mean of 35 years) might
introduce a bias in the study. Concluding, the existence of susceptible military and civilian
adults in our community, including HIV-1 patients, reinforce that reliable seroepidemiological
data and immunization campaigns should be routinely stimulated.

Keywords: Diphtheria Protective Antibodies. Vaccine. Militaries. Blood donors. HIV-1
infected patients.
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INTRODUCAO

A eficacia da imunoprevencao de doencas toxémicas em adultos tais como a difteria e o
tétano vém sendo investigada em diversos paises (Ballereau et al. 1998; Hadfield et al., 2000).
Uma vez que o aumento da sobrevida dos pacientes imunocomprometidos incluindo portadores
de HIV-1, de neoplasias, transplantados, recém-nascidos e idosos contribuiu para o aumento da
incidéncia de infec¢des, a avaliacdo dos anticorpos antitoxina diftérica nestes grupos
populacionais também se tornou objeto de interesse.

Em um grande nimero de doencas transmissiveis para as quais se dispdoe de
instrumentos eficazes de prevengdo e controle, o Brasil tem colecionado éxitos importantes.
Esse grupo de doengas encontra-se em franco declinio, com redugdes drasticas de incidéncia ou
estdo em fase de erradicagdo (variola, poliomielite e sarampo), e a meta da erradicacdo sera
atingida ainda nesta década para a raiva humana transmitida por animais domésticos, para a
rubéola congénita e para o tétano neonatal. Entretanto, algumas doengas transmissiveis
apresentam quadro de persisténcia, ou de reducdo em periodo ainda recente, configurando uma
agenda inconclusa nessa area. Para essas doencas ¢ necessario o fortalecimento de novas
estratégias, recentemente adotadas, que propdem uma maior integracdo entre as areas de
prevencao e controle e a rede assistencial, j4 que um importante foco da acdo nesse conjunto de
doencas estd voltado para o diagndstico e tratamento das pessoas doentes, visando a interrupgao
da cadeia de transmissdo (Portal da Saude, 2009). Conforme os dados de evolucdo da difteria
(1980-2005) do Ministério da Satde nos demonstram que em 1980 houve o registro total de
4646 casos de difteria e 518 dbitos e em 2005 o registro de 18 casos, distribuidos pelas regides

norte (3), nordeste (9), sudeste (4) e sul (2) e de apenas quatro obitos (Portal da Saude, 2009).

1 ASPECTOS MICROBIOLOGICOS DA DIFTERIA

A difteria ¢ uma doenca infecciosa, contagiosa, de comportamento epidémico em
populagdo suscetivel, causada por uma bactéria Gram positiva, aerobica, pleomorfica, imovel,
ndo esporulada, o Corynebacterium diphtheriae (Funke et al., 1997). A espécie foi subdividida
em quatro subespécies: gravis, intermedius, belfanti e mitis, de acordo com a morfologia das
colonias no agar telurito, com o padrao bioquimico de fermentacdo e seu potencial de hemolise.
As amostras toxinogénicas sdo aquelas que possuem integrados ao seu genoma, o material

genético de um bacteriofago temperado portador do gen tox +. Embora o gene que codifica a
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toxina esteja presente no genoma do bacteriéfago B, a sua producdo ¢ controlada por fatores
bacterianos, onde a sintese maxima de toxina ocorre em baixas concentracdes de ferro (Hadfield
etal., 2000).

A difteria apresenta evolugdo aguda que compromete, primariamente, as mucosas do
aparelho respiratorio e pele (Mattos-Guaraldi et al., 1998; Mattos-Guaraldi et al., 2001). Ao
multiplicar-se na porta de entrada, o C. diphtheriae produz a toxina diftérica de natureza
protéica que atua em todos os tecidos e possui um tropismo especial para o miocérdio, sistema
nervoso, rins e supra-renais (Baseman et al., 1970; Macambira, Formiga & Formiga, 1994;
Beavis & Weymouth, 1996). Os primeiros sinais/sintomas da doenca sdo relativamente
inespecificos, caracterizados, sobretudo por um mal-estar geral, febre relativamente baixa, dor
de garganta e perda do apetite. Com a evolugdo da doenca, observa-se a formagdo de
pseudomembrana branco-acinzentada, principalmente nas regides das tonsilas, oro e
nasofaringe, ¢ nos casos de maior gravidade, pode estender-se por todo o trato respiratorio
inferior, ocasionando quadro de insuficiéncia respiratdria aguda por obstrugdo alta (Macambira,
Formiga & Formiga, 1994; Salyers & Whitt, 1994; Hadfield et al., 2000; Kadirova, Kartoglu &
Strebel, 2000).

A toxina diftérica (TD) ¢ um polipeptidio de 535 aminoéacidos com peso molecular de
aproximadamente 62.000 Dalton. E subdividida em dois fragmentos, A e B, ligados por pontes
de disulfeto. O fragmento A, com 193 residuos e peso molecular de 21.000 daltons, ¢
enzimaticamente ativo e o fragmento B, com 342 residuos e 40.000 daltons, embora ndo seja
toxico, ¢ indispensavel para a penetragao do fragmento A no citoplasma da célula (Funke et al.,
1997; D’Silva & Lala, 2000). Uma unica molécula de TD-A, introduzida diretamente no
citoplasma, ¢ suficiente para matar a célula eucariotica (Yamaizumi et al., 1978).

A TD ¢ uma toxina bacteriana extremamente potente, com uma dose letal minima de 50-
100 ng/kg de peso corporal (Pappenheimer, 1977; Mekada, Okada & Uchida, 1988;
Pappenheimer, 1993). A inibi¢do da sintese protéica parece ndo ser a unica atividade biologica
da toxina diftérica (Chang et al., 1989,). Foi demonstrado que a toxina possui atividade de
clivagem internucleossomal de DNA atribuida ao fragmento A (Chang et al., 1989; Nakamura
& Wisnieski, 1990). O processo de degradagdo cromossomial precede a citolise e ndo parece ser
uma simples conseqiiéncia da inibicado da sintese protéica. Entretanto, a proposi¢do de uma
segunda via de morte celular ¢ ainda bastante discutida na literatura e permanece por ser

definida (Groman & Dean, 1973; Bodley, 1990; Johnson, 1990; Wilson et al., 1990);
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Eventualmente o C. diphtheriae pode romper as barreiras da mucosa, alcangar a corrente
sanguinea e se instalar no endocardio, articulagdes ¢ pulmdes (Mattos-Guaraldi et al., 1998;
Mattos-Guaraldl et al., 2001,). O C. diphtheriae, entretanto, ja foi isolado de sitios anatomicos
incomuns tais como conjuntiva ¢ esperma (Machado, 1989; Formiga & Mattos-Guaraldi, 1993;
Mattos-Guaraldi & Formiga, 1998) e, mais recentemente, de lesdo neoplésica cutanea (Mattos-
Guaraldi et al., 2001). O C. diphtheriae parece estar incluido entre as espécies associadas a
quadros clinicos graves e fatais em pacientes com cancer. Sua viruléncia frequentemente tem
sido subestimada pelos profissionais de satde. Amostras de C. diphtheriae isoladas
simultaneamente de dois pacientes com cancer, internados em uma mesma enfermaria do
Instituto Nacional do Cancer, no Rio de Janeiro, exibiram caracteristicas moleculares
semelhantes quando analisados os perfis de proteinas totais e seu material genético. Os dados
enfatizaram a possibilidade de o C. diphtheriae estar relacionado a quadros de infecg¢do no
ambiente hospitalar, particularmente entre individuos imunocomprometidos (Pereira, 2001).

A transmissdo do C. diphtheriae se faz de pessoa a pessoa, através de goticulas de
secrecdo respiratoria contendo a bactéria ou através de secrecdo de lesdes cutaneas. A pele pode
ser um reservatorio de potencial importancia na manutencao da circulag@o do C. diphtheriae. O
microrganismo pode ser isolado de varios tipos de lesdes cutaneas, principalmente em zonas
tropicais, onde sao comuns as picadas de insetos e os traumatismos. Admite-se que as infec¢oes
cutaneas sao mais contagiosas do que as do trato respiratdrio (Macambira, Formiga & Formiga,

1994).

2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Dentre os principais fatores predisponentes para o estabelecimento de infeccdes pelo C.
diphtheriae encontram-se as condi¢des socio-economicas ¢ higiénicas inadequadas e o estado de
imunocomprometimento, particularmente nos casos decorrentes de infec¢do pelo HIV (Patey et
al., 1997; Funke et al., 1999). Em paises industrializados, individuos portadores de amostras de
C. diphtheriae atoxinogénicas foram observados em subgrupos populacionais de homossexuais,
mendigos, usuarios de drogas, alcodlatras e prisioneiros (Zuber et al.,1992; Patey et al., 1997;
Funke et al., 1999).

A partir dos anos 80, varios paises no mundo passaram por um progresso na erradicagao
ou controle da difteria. A taxa de incidéncia de difteria atingiu niveis tdo aceitdveis, e até

ausentes em alguns paises que foi acompanhada da esperanga, por parte da comunidade
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cientifica, de que a difteria fosse erradicada na Europa por volta do ano 2000 (Galazka, 2000).
Entretanto, a doenga ressurgiu como uma epidemia massiva na antiga Unido Soviética durante a
década de 1990. Houve extensdo para 15 nagdes independentes assim como para alguns paises
da Europa Ocidental (Finlandia, Alemanha, Noruega, Polonia) e a Asia (Mongolia), indicando
que a difteria permanece como uma patologia de elevada morbidade, letalidade, apresentando
potencial epidémico e pandémico. Desde o seu inicio, em 1990, mais de 150.000 casos
acompanhados por 4.000 6bitos foram notificados a Organizacdo Mudial da Saude (OMS). Os
numeros representaram mais de 90% de todos os casos de difteria no mundo de 1990 a 1995
(Dittmann, 1997). A principal caracteristica desta epidemia na Europa Oriental foi a alta
proporcao de casos entre adolescentes e adultos. Sob o ponto de vista da assisténcia a populagao
doente, poucos médicos possuiam experiéncia em diagndstico e tratamento de difteria. A
epidemia inicialmente urbana disseminou rapidamente para as regides rurais. Na Republica do
Kurgistao, cuja epidemia incidiu entre 1994-1998, 70% dos pacientes hospitalizados estavam na
faixa etdria acima de 15 anos de idade. Em 146 casos onde se registrou no prontuario a historia
de vacinagao, no grupo de 0 a 19 anos, 68% tinham recebido pelo menos trés doses de toxoide
diftérico desde o seu nascimento. Entre 161 pessoas com mais de 20 anos, com historicos
conhecidos de vacinacdo, 52% nao haviam recebido nenhuma dose desde 1990; 40%, 6% ¢ 3%
tinham recebido uma, duas e trés ou mais doses, respectivamente desde 1990. A média de idade
de 19 pacientes que morreram foi de 12 anos (3-53 anos); 42% dos casos fatais foram acima de
15 anos. Entre os pacientes adultos com difteria houve um predominio do sexo feminino. A
respeito das caracteristicas clinicas da difteria entre os pacientes hospitalizados, quando
comparadas com as séries da era pré-vacinal, foi verificado o predominio da apresentacdo sem
pseudomembrana, com poucos casos de envolvimento laringeo (Kadirova, Kartoglu & Strebel,
2000).

Na Republica da China a imunizagdo para difteria foi iniciada em 1973. No condado de
Jiangling a aplicag¢ao do toxoéide diftérico fez parte da imunizagao basica e de 1985 a 1987 nao
foram documentados novos casos. A partir de setembro de 1988 a janeiro de 1989, uma
epidemia ocorreu em sete cidades e numa fazenda, acometendo, principalmente a populacdo
adulta. Dos 103 casos, a maior incidéncia registrada foi na faixa etaria de 21 - 40 anos. A taxa
de imunizagdo com toxodide diftérico na China nas criancas de 1-2 anos foi de 53% em 1984,
63% em 1985, 70% em 1985 e 82% em 1988. A populagdo adulta neste periodo nio era

imunizada. Os casos de difteria nos adultos na propor¢do do total de casos aumentaram
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drasticamente de 12,5% em 1970 e 40% em 1981-1984 para 77,67% em 1988-1989 (Youwang
et al. 1992). A provavel explicagdo para a inversdo da distribui¢ao de casos de difteria segundo
a faixa etaria seria a redugdo de portadores e os baixos niveis de imunidade na populagdo adulta.

Em paises desenvolvidos, como os Estados Unidos, verificou-se que a propor¢ao de
casos de adultos com difteria aumentou consideravelmente a partir da década de 60, periodo
pos-vacinagdao. Em 1960, 21% dos casos notificados neste pais estavam acima de 15 anos, em
1964, ja atingira 36% e no periodo de 1971-81, 48% dos casos de difteria ndo cutanea estavam
na faixa etdria acima de 15 anos. Dos 51 6bitos relatados em 1971-1975, 20 foram de pessoas
com idade inferior a 10 anos e 17 pessoas acima de 50 anos (Dixon, 1984). Em alguns outros
paises desenvolvidos, foram verificados pequenos surtos epidémicos nos adultos em
comunidades de alcodlatras, drogadictos e indigenas (Bjorkholm et al., 1986; Edmunds et al.,
2000)

Historicamente a vacinagdo pode ser considerada como uma das realizagdes mais bem
sucedidas da saude publica no século XX. Podemos destacar ainda alguns triunfos como a
erradicacdo da variola e o controle de algumas doencas como a poliomielite. Houve também
uma reducdo significativa no impacto imposto pelas doengas como o sarampo, caxumba,
hepatites, influenza, difteria, Haemophilus influenzae tipo B ¢ muitas outras infecgdes (Boog,
2009).

Mesmo com a visivel evolugdao na Saude Publica mundial ainda existem relatos de casos
de difteria nos diferentes continentes decorrentes da falta de vacinagdo e por ignorancia dos
beneficios por ela adquiridos. Em um hospital de Kolkata, realizou-se um estudo com 107
pacientes admitidos de maio de 2004 a abril de 2005 com diagnostico de difteria, dos quais
12,1% foram casos fatais. Em entrevista, 84 pacientes foram considerados ndo imunizados e a
maioria dos respondentes, 73 pacientes ou membros da familia representante, ndo tinha
conhecimento sobre os modos de propagacao e prevengdo da doenga. Na entrevista, apenas um
individuo demonstrou ter conhecimento sobre os beneficios da vacina de DTP. A razdo
principal (44%) para a ndo imunizacdo foi a falta de informagdo sobre a necessidade de

imunizagdo (Anima et al., 2008).
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No Rio de Janeiro, algumas amostras toxinogénicas de C. diphtheriae subsp. mitis,
foram isoladas de casos de endocardite em diferentes unidades nosocomiais em periodos
distintos (Hirata Jr et al., 2008). O primeiro caso descrito ocorreu com um adolescente que
evoluiu para um quadro de endocardite mitral fatal, independente do tratamento com penicilina
(Mattos-Guaraldi & Formiga, 1998). O segundo caso ocorreu em crianca de 9 anos de idade,
ndo portadora de lesdo cardiaca prévia e com histérico de vacinacdo completa contra a difteria,
culminado na implantacdo de proteses valvulares adrticas e mitrais. As duas amostras referidas
acima apresentaram similaridade nos perfis de proteinas totais e foram agrupadas em um mesmo
padrao eletroforético (Pereira, 2001).

Evidéncias epidemioldgicas apontam que, em faixas etarias mais elevadas, a imunidade
natural adquirida ¢ mantida apds contatos com portadores cronicos assintomaticos
principalmente de origem cutdnea ou da nasofaringe. Entretanto, a difteria também pode
comprometer individuos adultos. (Formiga & Mattos-Guaraldi, 2001).

No Rio de Janeiro, Mattos-Guaraldi e colaboradores (2001,) acompanharam um caso
classico de difteria ocorrido em uma mulher adulta. Estes autores relataram que a soroterapia so
foi iniciada apos a identificagdo microbiologica. Os mesmos alertam para a possibilidade da
populacdo de adolescentes e adultos estar suscetivel a difteria, uma vez que, segundo o
Ministério da Saude (MS), a populacao infantil tem apresentado boa cobertura vacinal para a
difteria nos ultimos anos (Bolet Epidemiol, MS, 1999).

O nuimero de casos de difteria no Brasil decresceu progressivamente. Em 1990, foram
notificados 640 casos, nimero que caiu para 56 em 1999. No ano 2000, registrou-se 58 casos de
difteria, e nos anos de 2004 e¢ 2005 foram apenas 17 e 18 casos, respectivamente. Em 2006,
observou-se uma diminui¢do ainda mais significativa, com apenas 9 casos de difteria no pais.
Apesar da tendéncia constante de queda da incidéncia e da mortalidade, observada em todas as
faixas etarias, a letalidade apresentou um aumento nos ultimos anos: de 2000 a 2004
apresentava-se em torno de 11%, com pequenas variagdes, € em 2005 e 2006 o indice esteve em
22%, o que pode estar relacionado a diminui¢do do nimero de casos, suspeigdo diagnostica
tardia, qualidade da assisténcia deficiente, acesso aos servigos de saude e consequente piora do

prognostico (Portal da Satde, 2009,).
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Diante da possibilidade de reemergéncia da difteria, varios paises, incluindo o Brasil,
mantém a infec¢do na lista nacional de doencas com notificagdo compulséria. De acordo com a
Portaria SVS/MS N° 5 de 21 de fevereiro de 2006, todo caso de difteria é de notificagao
obrigatoria as autoridades locais de saude (em até 24h). Deve-se realizar a investigagdo
epidemiologica em até 48 horas apos a notificagdo, avaliando a necessidade de adocao de
medidas de controle pertinentes. A investigacdo devera ser encerrada até 60 dias apos a
notificacdo. A unidade de saude notificadora deve utilizar a ficha de notificacdo/investiga¢do do
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo — SINAN encaminhando-a para ser
processada, conforme o fluxo estabelecido pela Secretaria Municipal de Saude (Portaria N°5

SVS/MS, 2006).

3 ASPECTOS RELATIVOS A VACINACAO CONTRA DIFTERIA E A IMUNIDADE
DE POPULACOES

A imunidade contra a difteria ¢ mediada primariamente por anticorpos que neutralizam a
acdo da toxina, impedindo a toxicidade celular. A difteria pode acometer pessoas susceptiveis
(sem anticorpos em niveis considerados protetores) de qualquer idade e ndo apenas as criangas,
como era mais comum antes da utilizacdo sistematica da vacina. Pessoas imunes podem ainda
portar o microrganismo na nasofaringe e/ou na pele. A suscetibilidade ¢ geral. A imunidade
pode ser naturalmente adquirida pela passagem de anticorpos maternos via transplacentaria nos
primeiros meses de vida do bebé, ou também através de infeccdes inaparentes atipicas que
conferem em diferentes graus, dependendo da maior ou menor exposi¢cdo dos individuos. A
imunidade também pode ser ativa, adquirida através da vacinagdo com toxoide diftérico. O soro
antidiftérico (SAD) ¢ utilizado em pacientes com diagndstico de difteria e confere uma protecao
temporaria e de curta duracdo (em média duas semanas). A doenca normalmente ndo confere
imunidade permanente, devendo o doente continuar seu esquema de vacinagdo apos alta
hospitalar.

A difteria ocorre durante o ano todo, mas, como toda a infec¢do respiratoria, espera-se
um provavel aumento da sua incidéncia nos meses frios (outono e inverno), devido
principalmente a aglomeracdo em ambientes fechados que facilitam a transmissao do bacilo.
Contudo, essa diferenga nao ¢ significativa para as regides que nao apresentam grandes

oscilacdes sazonais de temperatura ou onde a populagdo mantém alto indice de aglomeracgdo
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durante todo o ano. Ela pode afetar todas as pessoas nao imunizadas, de qualquer idade, raga ou
sexo (Portal da Saude, 2009y,).

O Programa Ampliado de Imunizagdes (PAI) instituido em 1974 pela OMS inclui seis
doengas: poliomielite, sarampo, tétano, difteria coqueluche e tuberculose e constituiu um marco
importante para a ampliacdo do controle de doengas por meio de vacinas. Como resultado
efetivo do programa atual, tem-se uma cobertura vacinal mundial média de 81%. Na Europa e
nas Américas foram alcancadas coberturas vacinais superiores a média mundial.

Baseado nas ultimas estimativas globais da OMS/UNICEF para 2007(WHO/UNICEF,
2009), as tendéncias relacionadas a cobertura vacinal global continuam a ser positivas. Estima-
se que a imunizagdo contra difteria, tétano, coqueluche e sarampo evita atualmente mais de 2.5
milhdes de mortes a cada ano em todos os grupos de idade. Cada vez mais um maior nimero de
paises consegue niveis elevados de cobertura vacinal. Trés regides das Américas, Europa e o
Pacifico ocidental, estio mantidos sobre a cobertura vacinal de 90%, quando a regido
Mediterranea oriental alcangou 87%. Ao compararmos o nimero dos paises que alcangam 90%
ou mais de coberturas vacinal com trés doses da DTP3 (diphtheria-tetanus-pertussis) nos anos
de 2006 e 2007, observamos que a cobertura DTP3 de 80% em 117 (61%) paises em 2007,
comparados a 113 (59%) em 2006 e a cobertura continua a aumentar com registros de 156
paises em 2007 comparados a 151 em 2006.

A cobertura global das criangas em 2007 com a vacina DTP3 foi de 81% comparado a
75% em 1990. O ntimero estimado das criangas vacinadas com a DTP3 em 2007 alcangou 105
milhdes. Por outro lado, estimou-se também para 2007 que 2,4 milhdes de criangas no mundo
deixaram de ser imunizadas (DTP3), com destaque para sudeste da Asia com 11,5 milhdes e
Africa com 7,3 milhdes (WHO, 2009).

Com o aumento da morbidade, ressurgiu a preocupacao da comunidade cientifica com o
grau de imunizagdo de populagdes submetidas a esquemas de vacinagdo. A reducdo da
circulagdo de cepas toxinogénicas de C. diphtheriae, devido a eficiente cobertura vacinal na
infancia, propiciou cada vez menos a exposi¢do natural ao microrganismo. Ao mesmo tempo, a
melhoria das condig¢des de higiene auxiliou na diminui¢ao da circulacdo de cepas responsaveis
pela forma cutanea da doenga, o que parece favorecer o aparecimento de grupos populacionais

susceptiveis a doenga (Bayas et al., 2001).
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A vacina deve ser feita por inje¢do intramuscular profunda e as reacdes podem ser
enduragdo e vermelhidao no local da aplicacdo. Reagdes gerais como febre e urticaria sdo raras.
Segundo a literatura a eficacia da vacinagdo com o toxoide diftérico varia de 45 a 90%, embora
ndo haja registros que demonstrem avaliagdo através de ensaios randomizados, duplo-cego,
controlados por placebo (Schneerson et al., 1996). Para diversos autores, o ressurgimento da
difteria na populagdo adulta pode ser justificado pelos baixos niveis de IgG anti-toxoide
diftérico da populagdo acometida (Schwning, 1997; Galazka, 2000).

Considerando-se que no momento a difteria no Brasil estd sob controle gragas a
imunizacdo com o toxodide diftérico e que, com a melhoria das condi¢des socio-econdmicas da
populagdo, houve uma redugdo importante da circulagdo do C. diphtheriae, a populagdo adulta
ainda pode estar suscetivel a doenca, uma vez que os anticorpos protetores vao declinando com
o passar do tempo. Estes anticorpos poderdo ser mantidos por infecgdes subclinicas, contato
com portadores ou, mais efetivamente, apds refor¢cos com o toxoéide diftérico.  Atualmente
muitos paises recomendam reforgos vacinais em diferentes periodos de tempo apods a
imunizagdo primdaria. Cabe ressaltar que apods cada dose refor¢o contendo toxodide tetanico e
diftérico ocorre aumento gradativo na producdo de anticorpos atingindo niveis mais elevados
em imunizagdes subsequentes, permanecendo por periodos de tempo prolongados (Galazka,
1993).

No Brasil é recomendado o refor¢co com a vacina dT a cada 10 anos. A Portaria
Ministerial N° 1.602 de 17 de Julho de 2006, institui em todo o territdrio nacional, os
calendarios de Vacinagdo da Crianga, do Adolescente, do Adulto ¢ do Idoso, integrantes do
Programa Nacional de Imunizag¢des (PNI), visando controle, eliminacdo e a erradicacao das
doengas imunopreveniveis. E ainda, em seus artigos, estabelece que a atualizagdo do Calendario
de Vacinagdo deva atender ao disposto nessa Portaria (Anexo A), determina que as unidades de
saude do Sistema Unico de Satide (SUS) devam adotar as vacinas e os periodos estabelecidos
nos calendarios e que o cumprimento das vacinagdes seja comprovado por meio de atestado de
vacinagdo emitido pelos servigos publicos de satide ou por médicos em exercicio de atividades
privadas, devidamente credenciadas para tal fim pela autoridade de satide competente, conforme
o disposto no art. 5° da Lei n° 6.529/75, o comprovante de vacina¢do deverdo ser fornecidos

pelos médicos e/ou enfermeiros responsaveis pelas unidades de satude.
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Atualmente sdo utilizadas varias técnicas na pesquisa de anticorpos circulantes anti-
toxoide diftérico. Os testes in vitro mais utilizados incluem os ensaios imunoenzimaticos
(ELISA), testes de neutralizacdo em culturas de células de mamiferos (célula VERO) e a
hemaglutinagdo. Dentre estes, o teste de neutralizagdo em células VERO ¢ o que mais se
correlaciona com os testes de neutralizagdo in vivo, realizados através de inje¢do intradérmica
em coelhos ou cobaios, de uma mistura de certa quantidade de toxina diftérica com dilui¢des
seriadas de soro do paciente. O resultado ¢ aferido pela presenga ou auséncia de uma inflamagao
local causada pela toxina e o titulo de anticorpos do paciente ¢ aquele referente a Gltima dilui¢ao
do soro injetada no animal que nao permitiu a ocorréncia de inflamagdo local (Simonsen,1989;
Galazka,1993). O teste de ELISA ¢ de facil execugdo, pouco oneroso e ainda ¢ capaz de
especificar as classes de imunoglobulina presentes nas amostras. Nao existe uma definicdo exata
quanto ao nivel de imunidade que garanta prote¢do completa. Segundo os produtores do Kit de
ELISA, utilizado no presente estudo, niveis séricos de IgG antitoxina diftérica > 1,0 Ul/mL sdo
considerados como indicadores de imunidade contra a doenga; niveis entre 0,1 e 1,0 Ul/mL sao
indicativos da necessidade de reforco vacinal e niveis menores que 0,1 indicam que o individuo

deve receber a vacinacgao basica (IBL Diphtheria IgG ELISA).

3.1 Soroepidemiologia

Desde o inicio da utilizagcdo dos toxdides tetanico e diftérico como antigenos vacinais, a
duracdo da imunidade contra tais doengas apos a vacinagdo € um aspecto muito discutido na
literatura. Ficou demonstrado que ocorre uma queda nos niveis de antitoxina tanto para tétano
quanto para difteria Em estudo realizado na Espanha, acima de 95% das criancas até 9 anos
tinham niveis protetores de anticorpos. Este percentual decresceu gradualmente, com a idade,
chegando aos 32,3% no grupo etario dos 30-39 anos (Instituto de Satude Carlos III, Espanha,
2000). Em outra investigacdo realizada na Franca, detectou-se que 73,5% dos individuos com
menos de 40 anos estavam protegidos. Somente 33% dos individuos com mais de 65 anos
estavam protegidos. Além disto, observou-se que a propor¢do de homens protegidos era
superior a das mulheres (Ballereau et al.,1998).

Na Alemanha, ensaios laboratoriais realizado numa amostra de 321 doadores de sangue,
utilizando ELISA, com os cortes dos niveis de protecao semelhante ao utilizado no presente
estudo, foi observado uma prevaléncia de 32,1% de doadores com niveis de anticorpos

antitoxina circulantes classificados pelos autores como parcialmente imunes (Aue et al., 2003).
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Na Turquia, teste laboratorial determinou a imunidade para difteria em uma populagao
de 339 individuos de 20 a 81 anos. Aproximadamente 56% da populagdo apresentaram
imunidade insuficiente para difteria com titulos menores que 0,1 Ul/mL. Os valores de
anticorpos protetores para a difteria apresentaram uma queda gradual com a idade. O maior
percentual (30,6%) de pessoas com baixa imunidade foi observado na faixa etaria de 40-49
anos. Nao foram observadas diferengas significativas na imunidade quando correlacionadas com
o0 sexo, nivel de escolaridade ou origem rural (Alp Carvus, Oguuz & Yuce, 2007).

Em testes sorologico em adolescentes de 7 a 16 anos da Russia (n = 106) e Noruega (n =
117), demonstraram que as criangas entre 7 ¢ 10 anos da Russia apresentaram maior prote¢ao
para difteria quando comparado com as criangas da Noruega. Segundo os autores, este fato foi
motivado pela aplicacdo do reforco vacinal no inicio do periodo escolar na Russia, o que ndo
aconteceu na Noruega. Porém, em ambos os paises ocorre refor¢o vacinal entre 11 e 12 anos, e
ao comparar os niveis de anticorpos anti-toxoide diftérico e tetanico em idades superiores (13-
14 anos e 15-16 anos), as diferencas ndo foram significativas (Danilova et al., 2006)

Em um estudo soroepidemioldgico na Austria, com 558 pacientes (205 mulheres e 353
homens, idade de 18 a 70) foram medidas as concentragdes de anticorpos antitoxina diftérica
utilizando os Ensaios de ELISA ¢ de Neutralizacdo da toxina em cultura de células, onde 27,1%
dos pacientes eram suscetiveis a difteria, 26,5% possuiam prote¢do basica e 46,4% foram
considerados totalmente protegidos. A concentracdo mediana da antitoxina diftérica encontrada
foi de 0,08 IU/ml (0,0 — 0,29; quartis Q25-Q75). Foi observada a tendéncia ndo linear para
diminui¢do da imunidade conforme o aumento da idade (P < 0,001) e as mulheres estavam
menos protegidas que os homens (p = 0,006). A imunizacdo no Pais de origem nao teve
influéncia na imunidade (p=0,49). A andlise de regressdo linear multipla mostrou que a idade
(p<0,001) e o género (p=0,004) apresentam influéncia independente e significativa no nivel da
imunidade para difteria, no entanto o Pais de origem da imunizagdo ndo foi significante
(p=0,72) (Marlovits et al., 2000).

Ensaio sorologico realizado em 18.045 pessoas examinadas entre 1988 a 1994, maiores
que 6 anos de idade, selecionadas de 89 localidades dos Estados Unidos, sob a forma randomica
demonstrou que 60,5% dos americanos > 6 anos apresentaram niveis de anticorpos protetores
satisfatorios para difteria, 72,3% protegdo total para tétano e somente 63% dos adultos

apresentaram anticorpos protetores para difteria e tétano. Além disso, na faixa etaria superior 20
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anos de idade, apenas 47 % apresentaram niveis de anticorpos protetores para ambas as doengas
(McQuillan et al., 2002)

No municipio de Sao Paulo, a avaliacdo dos anticorpos anti-toxéide diftérico nos soros
de 130 criangas saudaveis revelou que 31%, 14%, 5% de individuos susceptiveis nas idades de
7, 8 ¢ 9 anos, respectivamente. Todas as criancas de 10 anos de idade apresentaram niveis de
anticorpos protetores contra a difteria (Lizuka, Furuta & Oliveira,1980).

Outro estudo realizado em S@o Paulo avaliou 208 adolescentes com idade de 10 a 20
anos, através da deteccdo de anticorpos, utilizando ELISA duplo antigeno (toxoide diftérico
marcado ou ndo com biotina). Todos os adolescentes haviam completado o esquema vacinal
basico e a maioria (77%) tinha recebido a dose reforco a cada 10 anos. A andlise de 1gG
especifica revelou que 86% dos individuos estavam protegidos contra a difteria (niveis de
anticorpos > 0,1 Ul/mL). Aproximadamente 13% precisavam de uma dose reforco e somente 1
precisava receber a vacinagdo basica novamente. Entretanto, os autores enfatizaram a
necessidade do refor¢o vacinal, para evitar a queda dos niveis de anticorpos protetores para
essas doengas (Dinelli, Fiesberg, & Moraes Pinto, 2007).

No Rio de Janeiro um estudo soroepidemioldgico com 234 soros de doadores de sangue
com idade de 18 a 61 anos demonstrou que somente 30,7% dos individuos estavam totalmente
protegidos contra a difteria, ou seja, apresentaram IgG antitotoxina diftérica > 1,0 Ul/mL
através do método de ELISA, sugerimos que a imunidade para difteria entre adultos brasileiros
saudaveis ¢ insuficiente, segundo os critérios da OMS. Dentre as amostras estudadas, 140
também foram testadas pelo método de neutralizagdo de anticorpos especificos para antitoxina
diftérica em cultura de células Vero. A validacdo dos valores de ELISA revelou alta
especificidade e um bom valor preditivo para avaliacdo de protecao total. O ELISA mostrou
96% (98/102) de especificidade, 55,3% (21/38) de sensibilidade, 84% [21/25, 95% intervalo de
confianga (IC) 78-90] e 85% (98/115, 95% IC 79-91) nos valores preditivos positivos e
negativos respectivamente, com correlacdo entre niveis de anticorpos entre o ensaio de
neutralizacdo (> 0,1 Ul/ml) e ELISA (titulos > 1 Ul/ml) correspondente ao k=0, 575 + 0, 081 (P
<0,001) (Damasco et al., 2005).
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3.2. Resposta imune em individuos imunodeficientes
As imunodeficiéncias correspondem a uma grande variedade de desordens que
tornam os individuos mais suscetiveis as doengas infecciosas. Sao classificadas em
imunodeficiéncias primdrias (as causas constituem aproximadamente 80 defeitos genéticos) ou
secundarias (apds processos infecciosos, uso de medicamentos imunossupressores ou
quimioterapia contra o cancer). Inicialmente consideradas de pouca relevincia em termos de
incidéncia, a partir da emergéncia do virus da imunodeficiéncia humana — HIV-1 os estados de
imunodeficiéncia sdo motivos de preocupagdo em saude publica, em face da severidade com
que as doengas infecciosas atingem os individuos (Cooper, Pommering, Koranyi, 2003). O virus
da imunodeficiéncia humana (HIV-1), um retrovirus da familia Lentivirus, caracteriza-se pela
replicacdo em células do sistema imunologico (preferencialmente os linfocitos T CD4+) e
geralmente promove uma infeccdo de evolugdo que se pode dividir em trés fases: fase aguda,
fase de laténcia clinica e fase sintomdatica que por esgotamento da resposta imune favorecendo
o surgimento de infec¢des oportunistas, doencas malignas e degeneragdao do sistema nervoso
central. Tais efeitos constituem a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS (Figura 1).
No Brasil, o primeiro caso da doenga foi reconhecido em 1980. Segundo os Sistemas de
Informacdo do Ministério da Saude foram notificados 506.499 casos até 30 de junho de 2008,
305.725 no Sudeste, 95.552 no Sul, 58.348 no Nordeste, 28.719 no Centro Oeste ¢ 18.155 no
Norte. Aproximadamente 206 mil mortes foram relacionadas a infeccao pelo HIV-1 até 2007
(Boletim Epidemiologico AIDS/DST, 2008). Entre 1980 e 2007 observou-se que, do total de
casos identificados em homens, 78% ocorreram em individuos na faixa etaria de 25 a 49 anos.
Para as mulheres, essa propor¢do correspondeu a 71%. Em ambos os sexos, foram observados
um aumento percentual de casos de AIDS na faixa etaria de mais de 50 anos. Em 2007, o Brasil

apresentou taxa de incidéncia (por 100 mil habitantes) de casos notificados de
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17,8, com destaque para regido sul que apresentou a maior taxa de casos notificados (por 100
mil habitantes) de 29,4 (Boletim Epidemiolégico AIDS/DST, 2007).

O Grupo de trabalho de vigilancia global HIV/AIDS e Doencas sexualmente
transmissiveis da UNAIDS e OMS estimaram que em 2007 o Brasil apresentasse os seguintes
dados: 730 mil pessoas vivendo com HIV; a prevaléncia em sua populagdo de pessoas infectada
com HIV seria < 1,0% na faixa etaria 15 a 49 anos; incluidos nesta estimativa adultos (+ 15
anos) e criangas, também foram incluidas pessoas que nao desenvolveram sintomas para AIDS.
Este mesmo grupo de trabalho estimou também que 181 000 pessoas receberam tratamento com
antirretrovirais em 2007, sendo que baseado na metodologia de célculo empregada pelo grupo,
230.000 pessoas necessitariam ainda, de receber a terapia com antirretrovirais neste mesmo ano,
concluindo assim, que a terapia com antirretrovirais atende 80% dos necessitados
(UNAIDS/WHO, 2008)

O tratamento do paciente portador do HIV-1 com a utilizacdo de drogas que interferem
com a evolu¢do do processo infeccioso, especialmente com a associacdo de farmacos que
inibem a sintese de particulas virais, tem aumentado a expectativa de vida do paciente. Estes
pacientes apresentam uma reconstitui¢ao da imunidade em niveis varidveis, incluindo a resposta
imunoldgica a antigenos vacinais. Diversos trabalhos mostraram que pacientes infectados pelo
HIV-1 recebendo a terapia antirretroviral, apresentam melhor resposta as imuniza¢des do que
aqueles que ndo estdo em tratamento (Kroon et al., 1995; Valdez et al., 2000; Lange et al.,
2003).

Atualmente sdo conhecidas algumas particularidades em relacdo a imunizagdo de
individuos infectados pelo HIV-1. Em geral, estes pacientes ndo devem receber vacinas
contendo agentes atenuados, especialmente aqueles que apresentam imunodeficiéncia avangada,
visto que existe o risco de desenvolvimento da doenca a partir do agente vacinal. Entretanto,
recomenda-se que criangas e adultos com infec¢cdo assintomatica pelo HIV-1 recebam todas as
vacinas previstas no calendario vacinal. Para os individuos com infec¢do sintomadtica sdo contra-
indicadas as vacinas BCG, febre amarela, sarampo e rubéola constituida de agentes ativos
(atenuados); deve-se substituir a vacina anti-pdlio oral pela anti-polio inativada

(Recomendacgdes para Terapia Antirretroviral em Adultos/MS, 2008)
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No caso de gestantes infectadas pelo HIV-1 a indicacdo de imunizagdo com a vacina dT
¢ similar aquelas gestantes saudaveis e nao infectadas pelo HIV-1, de modo a prevenir o tétano
neonatal nesta popula¢do. Estudos recentes mostraram que mulheres infectadas pelo HIV-1
apresentaram niveis de anticorpos antitetanicos e antidiftéricos mais baixos do que as mulheres
nao infectadas. Apos o refor¢co com a vacina dT, ambos os grupos responderam a imunizagao
embora os niveis de anticorpos antitetanicos e antidiftéricos tenham sido mais elevados no
grupo controle (Bonetti et al., 2004)

A resposta ao refor¢o vacinal em adultos infectados pelo HIV-1 parece ndo ser tdo
prejudicada, pois nestes casos os adultos provavelmente ja receberam a imunizagdo primaria na
infancia quando ainda ndo haviam adquirido o virus. Sendo assim, possuem memoria
imunoldgica, e ao receberem o reforgo vacinal, estas células proliferariam resultando em
produgdo de anticorpos. A resposta & imunizagdo em criangas infectadas pelo HIV-1 pode estar
prejudicada, visto que a infec¢do leva a uma disfunc¢do tanto de células T, quanto de células B
anterior ao recebimento da vacina (Borkowsky et al., 1987). Entretanto, um estudo avaliando a
resposta a vacinacdo em criangas infectadas pelo HIV-1, demonstrou que os individuos
infectados apresentaram uma resposta humoral aos toxdides tetanico e diftérico apds o esquema
com trés doses e o primeiro refor¢o inferior a resposta de criancas sadias apenas quando
pertenciam a categorias imunologicas e clinicas mais comprometidas, ou seja, categorias 2/3 e
B/C, respectivamente (Pracanica et al., 2002). Os niveis de anticorpos induzidos pela
imunizacdo em individuos HIV-1 positivos tendem a cair mais rapidamente do que em pessoas
ndo infectadas.

Outro ponto discutido ¢ a ocorréncia do aumento da carga viral apos a administra¢ao de
vacinas em pacientes soropositivos para o HIV-1. Acredita-se que o aumento da carga viral ¢
transitorio e ndo traz prejuizos ao paciente, € ndo contra-indica a utilizagdo de vacinas (Stanley
et al., 1996). Dois estudos recentes evidenciaram que individuos infectados com HIV
apresentaram niveis de anticorpos antitoxina diftérica em menor quantidade comparada com
outros individuos ndo infectados. No primeiro estudo, um cohort transversal em pacientes
adultos da Clinica de Doengas Sexualmente Transmissiveis e AIDS da Escola de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, para avaliagdo da cobertura vacinal em pacientes infectados com
HIV, foi visto que apenas 36,1% dos pacientes estavam adequadamente imunizados para
Difteria/Tétano, 54,9% para pneumococos, 24,3% para gripe e 76,9% para Hepatite B,

resultados baixos comparados com pacientes ndo infectados. Sugerindo os autores que
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campanhas de vacinagdo deveriam ser introduzidas a rotina das clinicas de tratamento de
pacientes com doengas sexualmente transmissiveis e AIDS (Ho et al., 2008). No segundo
estudo, também cohort transversal visando avaliar a resposta vacinal praticada na rotina clinica,
foi usada a vacina triplice bacteriana de células integras
(DTPw) - composta de toxodide diftérico (D), toxdide tetanico (T) e células inteiras de
Bordetella pertussis (Pw) - em criangas com idade de 18 a 36 meses, nascidas de maes
infectadas com HIV e moradoras da Republica dos Camardes, Africa Central. Foram analisadas
amostras de sangue para dosagens de anticorpos para Pw, difteria e tétano de 50 criangas HIV
infectadas e 78 criancas HIV expostas, mas ndo infectadas. Os niveis de aglutinagdo foram
significativamente mais baixos nos HIV infectados do que nos HIV expostos, mas nao
infectados (30% e 55,1%, p= 0,005). Foi observada também, que criancas HIV infectadas com
severa imunodeficiéncia (CD4+ < 25%) obtiveram niveis mais baixos de anticorpos gerados
pela vacina DTPw. Este estudo ainda sugeriu a necessidade de dose de refor¢o da vacina DTPw,

para manter niveis de anticorpos elevados em criangas HIV infectadas. (Tejiokem et.al., 2009)

3.3. Estudos de soroprevaléncia de anticorpos antitoxina diftérica em militares

Em 1999 o governo dos Estados Unidos recomendou em relatério especifico e
estratégico, realizado pelo Instituto de Medicina Militar em seu Comité de Pesquisa de Nutrigcao
Militar - CMNR (atualmente Divisdo de Bioquimica e nutri¢do Militar no Instituto de Pesquisa
Militar em Medicina ¢ Meio Ambiente — USARIEM), a melhora da nutri¢ao e fun¢dao imune dos
militares em combate. Este documento baseou-se em relatorios de anos anteriores (desde 1994),
abordando algumas evidéncias como: (i) A circunstincia de total estresse encontrada em
militares tem consequéncias imunologicas. Foi evidenciado que a privagdo alimentar contribuiu
de forma mais comum e importante para o estresse. O total de energia consumida nos alimentos
aparece como uma possivel modulagdo nutritiva na fungdo imune, ¢ o prolongado déficit de
energia resultaram em significativa perda de peso e efeito adverso na fun¢do imune, dando
assim, a importancia da utilizagdo da alimentacdo adequada durante as operagdes militares para
minimizar estes efeitos; (ii) O uso da imunizagdo profilatica em militares provou beneficios
quando em agdes em campo, reduzindo a incidéncia de doengas, nas quais seus agentes
poderiam estar presentes na regido de combate. Comprovada pela decisdao da Secretaria de
Defesa de imunizacdo sistematica de todo pessoal militar, antes mesmo do eminente risco do

uso de armas biolodgicas; (iii) Os agentes farmacoldgicos tais como: aspirina, ibuprofen e
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glicocorticoides, os quais modulam os efeitos das citocinas, podem ser utilizados para
minimizar sinais e sintomas de reagdes da fase aguda induzidas pela citocinas e perda de
nutrientes; (iv) Investiga¢des futuras deveriam ser feitas para elucidar os mecanismos das
mudangas do perfil imunolégico da tropa em campo, bem como o uso de suplementos
alimentares para minimizar as condi¢des adversas do combate. Este relatério propos ainda, que
estudos de campo devem ser baseados nos resultados das experiéncias prévias conduzidas em
laboratorios qualificados e acompanhamentos clinicos (CMNR, 1999)

No Exército Brasileiro, existem estudos com militares, publicados € em andamento,
desenvolvidos principalmente em trés grandes centros: (i) Instituto de Pesquisa da Capacitagdo
Fisica do Exército (IPCFEx - www.ipcfex.ensino.eb.br) que possui dentre suas missdes a de
desenvolver pesquisas de capacitagdo fisica ligadas as areas de avaliagdo fisica, biomecanica,
bioquimica, cardiologia, cineantropometria, fisiologia do exercicio, termorregulacdo, nutrigao,
psicofisiologia e treinamento desportivo para solu¢do de problemas de interesse do Exército; (ii)
Centro de Estudos de Pessoal do Exército (CEP -www.cep.ensino.eb.br) estabelecimento de
ensino que possui entre suas missdes o desenvolvimento de pesquisa de recursos humanos
particularmente nas areas de psicologia, educa¢do, comunicacdo social, gestdo da informagao,
informatica e idiomas, contribuindo para o aperfeicoamento da doutrina pedagogica aplicavel ao
ensino e a instrucao militar; (ii1) Instituto de Biologia do Exército (IBEx - www.ibex.eb.mil.br),
tendo como uma das suas missdes o desenvolvimento de pesquisa de doengas infecciosas de
interesse militar, onde foi desenvolvida grande parte das atividades do estudo dessa dissertagao.

O IBEx possui um Banco de Sangue proprio, que supri as necessidades de sangue das
unidades hospitalares militares no ambito do Rio de Janeiro, vindo a fazer também parte da
Hemorede do Rio de Janeiro. Possui também, o Laboratério de Virologia, que no final de 2005,
foi credenciado junto ao MS para fazer parte da Rede Nacional de Laboratérios de CD4+e
CD8+, Carga viral e Genotipagem para HIV (DOU 20/06/2006, Port. n® 794 de 30/12/2005),
passando a realizar exames laboratoriais de soropositivos para HIV, de militares e civis
(dependentes de militares) do Exército, Marinha e Aerondutica. Com a parceria do Ministério da
Satde com o Ministério da Defesa a familia militar obteve gratuidade destes exames.

Em relacdo aos estudos de soroprevaléncia de anticorpos antitoxina diftérica em
militares brasileiros, ndo foram observados relatos anteriores na literatura disponivel. Ao
contrario do Brasil, investigagdes neste sentido foram recentemente realizadas em paises como

Israel, onde a equipe médica da for¢a de defesa de Israel publicou um estudo de soroprevaléncia
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de anticorpos antitoxina diftérica em militares adultos jovens (18-19 anos) onde amostras de
soro de 480 recrutas (263 do sexo masculino ¢ 217 do sexo feminino) foram analisadas
aleatoriamente. Os niveis de anticorpos antitoxina foram determinados por meio de ELISA.
Entre os recrutas 58,1% apresentaram valores de anticorpos que lhes conferiam prote¢ao, 38,5%
apresentaram niveis de anticorpos que indicam a necessidade de dose de reforco e 3,3% niveis
que indicaram nenhuma protecdo e consequentemente a necessidade de realizagdo do esquema
de vacinagdo completa. Os resultados deste estudo sugeriram que a dose de refor¢o deveria ser
dada em adultos de Israel a fim de assegurar os niveis de anticorpos protetores na populagao.
(Cohen et al., 1991).

Em um recente surto de difteria entre militares estagiarios na Latvia (ou Letonia, pais
localizado na costa do Mar Baltico, nordeste da Europa), o risco de doenga foi inferior e os
niveis de anticorpos antitoxina diftérica estavam mais elevados entre os estagiarios que
receberam sua ultima dose de refor¢o com o antigeno toxoide diftérico com concentragao

superior (DT) em vez de antigenos com concentragdo menor dT (Ohuabunwo e.t al., 2005)
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral
O presente estudo teve como objetivo geral a pesquisa de anticorpos séricos IgG
antitoxina diftérica em individuos adultos (militares e civis) soronegativos € soropositivos para
o HIV-1.
4.2 Obijetivos especificos
e Analisar os niveis de anticorpos antitoxina diftérica em militares e civis doadores de
sangue;
e Analisar os niveis de anticorpos antitoxina diftérica em militares e civis soropositivos
para HIV-1;
e Avaliar a distribuicdo das subpopulagdes de LT CD4+ e CD8+ nos grupos de individuos
soropositivos e soronegativos;
e Correlacionar os niveis de anticorpos IgG antitoxina diftérica com os seguintes
parametros dos grupos de estudo: (i) sexo, (ii) faixa etaria, (iii) categoria militar ou civil;
(iv) vacinagdo prévia contra difteria; (v) numero de LT CD4+ e CD8+; e entre os

individuos HIV-1 positivos a (vi) carga viral e a (vii) terapia com antirretrovirais

potentes (HAART).
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Populacéo de estudo, considerac0es éticas, origem e coleta das amostras de sangue.

O presente trabalho faz parte de um projeto (N°1548-CEP/HUPE) de pesquisa aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, FCM/UERJ (Anexo
B).

No estudo, participaram 180 individuos que, uma vez informados dos objetivos desta
pesquisa, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e responderam, através de
entrevista, o questionario especifico constante na ficha de dados clinicos e laboratoriais utilizada
para acompanhamento dos voluntarios, dos diversos grupos, durante o estudo (Apéndice A e
B).

Foram coletadas pelos profissionais qualificados do IBEx as amostras de sangue dos
seguintes grupos de individuos adultos (Tabela 1):

e 75 doadores do banco de sangue, incluindo 36 militares e 39 civis - familiares e
dependentes de militares (23 do sexo feminino e 52 do sexo masculino) durante o més de julho
de 2006 e o més de maio de 2008. Aliquotas de sangue total coletadas em tubos com EDTA
foram utilizadas para contagem de linfécitos T CD3+/CD4+/CD8+. Posteriormente foi separado
o plasma para realizagdo da dosagem de IgG antitoxina diftérica. Foram incluidas no estudo
apenas as amostras de sangue de voluntarios que obtiveram resultados negativos em todos os
exames clinico-laboratoriais realizados para a liberagdo de doacao.

e 105 pacientes soropositivos para o HIV-1 (63 militares e 42 civis - familiares e
dependentes de militares), sendo 38 do sexo feminino e 67 do sexo masculino. Todos foram
atendidos no periodo de 26 de abril de 2005 a 11 de setembro de 2006 na Secdao de Virologia
para realizagdo dos exames de contagem de linfocitos T CD3+/CD4+/CD8+ e carga viral. Para
dosagem de IgG antitoxina diftérica, foram utilizadas aliquotas de plasma congeladas e
estocadas a -80°C. Os resultados dos exames realizados na data da coleta foram extraidos do
banco de informagdes de acompanhamento laboratorial existente no Laboratorio de Virologia
do IBEx e transcritos para ficha de dados clinicos e laboratoriais.

ApOs a realizacdo de ensaios de dosagem dos niveis de antitoxina diftérica, os individuos

que apresentaram anticorpos séricos antitoxina diftérica em niveis ndo protetores,
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos individuos adultos soronegativos e soropositivos
para HIV-1 atendidos no Instituto de Biologia do Exército - Rio de Janeiro

Total HAA
N° de individuos 180 RT=
Idade (anos) 11-78; mediana 38; média 39,6 Tera
. pia
Sexo Masculino n =119 (66,11%)
Feminino n=261(33,89%) antirr
Categoria Militar n =99 (55,00%) olroV
Civil n=81 (45,00%)
Soronegativos vl
N° de individuos 75
pote
Idade (anos) 18-64; mediana 32; média 33,55 nte
Sexo Masculino n =152 (69,33%) (Hig
Feminino n=23(30,67%)
Categoria Militar n =36 (48,00%) hly
Civil  n=39(52,00%) Activ
Soropositivos e
N° de individuos 105 Antir
Idade (anos) 11 - 78; mediana 41; média 43,81 etrov
Sexo Masculino n = 67(63,81%) iral
Feminino n=38(36,19%)
. . Ther
Categoria Militar n =63 (60,00%)
Civil  n=42(40,00%) apy)
Sim n=84(80,00%)
HAART * Nao n=19 (18,00%)
Nio informado n = 2 (2,00%) fora

m orientados a procurar um posto de satde ou a unidade do Exército Brasileiro responsavel pelo

atendimento especializado, para a realizagdo do procedimento de vacinagao.
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5.2. Métodos de coleta

Aliquotas de sangue total foram coletadas em tubos de coleta a vacuo contendo KsEDTA
e processadas no mesmo dia em temperatura ambiente. Os plasmas foram obtidos através de
centrifugacdo 3.500 rpm durante 15 min e estocados em aliquotas na soroteca do Laboratorio de

Virologia do IBEx em freezer -80°C.

5.3. Ensaios de contagem de LT CD3+/CD4+/CD8+

A contagem de linfocitos T CD3+, CD4+ e CD8+ foi realizada através da
imunofenotipagem em Citometro de Fluxo a Laser, BD FACSCount™, BD - Becton, Dickinson
and Company — San Jose (USA).

Para a identificacdo de subpopulagdes de células pelos seus marcadores de superficie, o
sangue total foi aliquotado em tubos duplos contendo os anticorpos monoclonais ligados a
fluorocromos especificos para os antigenos de superficie CD3+, CD4+, e CD8+ dos linfocitos
T. Além dos anticorpos monoclonais, os tubos dos reagentes contém também os granulos
fluorcromos de referéncia identificados que agem como um padrao fluorescente para identificar
e quantificar os linfocitos. Um jogo pareado de tubos controle-reagente contendo quatro niveis
de granulos (zero, baixo, médio e elevado) é colocado na rotina do teste para verificar a exatidao
e a linearidade do instrumento. Os granulos de referéncia do controle calibrador sdo analisados
pelo software interno (versdes 1.1 e 1.2) e permitem a quantificagdo das células, tendo como
resultados as contagens absolutas das células e a relagdo das mesmas. Toda a andlise ¢ feita
automaticamente pelo FACSCount, e os resultados sdo impressos pelo aparelho (Strauss et al.,

1996).

5.4. Quantificacdo do RNA HIV- 1 - Carga Viral

Os dados relativos as cargas virais - HIV dos individuos soropositivos foram extraidos dos
registros de acompanhamento dos pacientes arquivados no Laboratério de Virologia do IBEx.
Para a analise da carga viral foi utilizado um kit de deteccdo quantitativa do RNA de HIV-1 que
adota o sistema Nucleic Acid Sequence Based Amplification (NASBA) de amplificagdo
isotérmica de acido nucléico (NucliSens HIV 1 RNA QT - NASBA; bioM¢érieux Clinical
Diagnostics, Franca). A extragdo do RNA do plasma utilizando silica acidificada foi realizada
por metodologia descrita por Boom e colaboradores, 1990. Trés RNAs sintéticos foram

utilizados como controles internos das reagdes - Qa (concentracdo alta), Qb (concentragdo
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média) e Qc (concentragdo baixa) (Compton, 1991; Kievits et al.,1991). A hibridizagao foi feita
em tubos com sondas marcadas com ruténio e a sua leitura por eletroquimioluminescéncia
(ECL). O calculo baseado nas quantidades relativas dos quatro produtos da amplificagdo
(amplicons) revelou a quantidade original de HIV 1 presente na amostra do paciente. A
quantidade de RNA ¢ calculada em equipamento semi-automatizado pela relacdo dos sinais de
Qa, Qb e Qc na ECL e expressados em nimeros de copias do RNA HIV-1 por mL do plasma
(van Gemen et al., 1993).

5.5. Ensaio imunoenzimatico ELISA para a detec¢do de anticorpos antitoxina diftérica
(19G)

A pesquisa de IgG no soro dos individuos foi realizada através de um kit de ELISA
obtido comercialmente (IBL Immuno-Biological Laboratories, Hamburg, Alemanha),
anteriormente validado em nosso laboratorio de pesquisa (Damasco et al., 2005). A cada
orificio das microplacas, previamente sensibilizados com toxdide diftérico purificado foram
adicionados 100 pL de soro previamente diluido (1:100) em solugdo salina tamponada fosfatada
(pH 7,2) adicionada de soro albumina bovina 1% (PBS/BSA). Apoés etapas de incubagdo a 18-
25°C por 60 min e lavagens (3X 300 uL com o tampao de lavagem PBS/Tween 20), foram
adicionados 100 uL de solugdo de anti-IgG humana conjugada a peroxidase. Apos nova etapa
de incubacdo de 30 min a 18-25°C e lavagem foram adicionados 100uL da solugao reveladora
contendo o substrato (H,O;) e dihidrocloreto de tetrametilbenzidina (TMB). A reagdo foi
interrompida apds 20 min a temperatura ambiente no escuro pela adicdo de 100 uL H,SO4
0,5M. A densidade 6tica (DO) foi determinada em espectrofotdmetro em comprimento de onda
de 450 nm, com a leitura até 60 min apds a colocag@o da solug¢do de parada. A transformacao da
DO em U/ml foi feita utilizando uma curva padrao e o método Cubic Spline utilizando o
software GraphPad Prism, versao 4.1. Foram considerados como imunes ou protegidos todos os
individuos com a concentragao de anticorpos superior a 1,0 Ul/mL, segundo as recomendagdes

do fabricante, conforme apresentado a seguir:

Ul/mL Interpretacio

< 0,1 Imunizagao basica recomendada
0,1-0,9 Reforgo vacinal recomendado

> 1,0 Indicacdo de imunidade contra a difteria

Fonte: IBL Immuno-Biological Laboratories, Hamburg, Alemanha
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5.6. Andlise estatistica

Para os dados com distribui¢do normal e soros ndo pareados utilizou-se o teste t pareado
(Paired t-test) admitindo 95% de intervalo de confianca (95%IC). Aos soros ndo pareados
aplicou-se o (unpaired t - test) também admitindo 95%IC. Para os valores em que a distribuigdo
dos valores nao seguiu a normalidade, utilizou-se o teste de Wilcoxon (Wilcoxon matched pairs
test). Todos os teste utilizaram o software GraphPad Prism 4.0. Os testes de correlagdo foram
analisados utilizando o mesmo software, empregando-se o teste de Pearson
(distribui¢do normal) ou Spearman (distribuicdo ndo normal). Valores de P < 0,05 foram

considerados significativos.
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6. RESULTADOS

6.1 Niveis de anticorpos antitoxina diftérica

Na Tabela 2 esta demonstrada a distribui¢do dos niveis de antitoxina diftérica IgG da
populacdo total estudada (180 individuos adultos) atendidos no IBEx, independente da faixa
etaria, sexo, categoria (civil ou militar) e soropositividade para o HIV-1. Cinco (2,78%)
individuos nao apresentaram niveis protetores de IgG (< 0,1 Ul/mL) contra a doenca, enquanto
57,22% apresentaram protecao parcial (IgG > 0,1 < 1,0 UI/mL), e deste modo, necessitavam de
dose refor¢o imediata da vacina. Apenas uma propor¢ao de 40% de individuos adultos tinha
niveis adequados de prote¢ao de anticorpos (> 1,0 UI/ mL).

No grupo de soronegativos para o HIV-1, foram analisados os niveis de antitoxina
diftérica IgG de 75 individuos doadores de sangue, independente da faixa etaria, sexo, categoria
(civil ou militar). A maior propor¢do de individuos (56%) foi considerada protegida contra a
doenca (> 1,0 UI / mL), enquanto 42,67% apresentaram prote¢do parcial (IgG > 0,1 < 1,0
Ul/mL). Apenas um (1,33%) individuo apresentou nivel de IgG < 0,1 Ul/mL.

Dentre os 105 individuos soropositivos para o HIV-1, 4 (3,81%) ndo apresentaram niveis
protetores de IgG (< 0,1 U/mL) e apenas 30 (28,57%) individuos foram considerados
protegidos com nivel de IgG > 1,0 Ul / mL. A maioria (67,62% -71 individuos) foi considerada
parcialmente imunizada (IgG >0,1 <1,0 U/mL).

6.2 Correlacdo entre os niveis de anticorpos antitoxina diftérica e o sexo

Os niveis de IgG (Ul/mL) antitoxina diftérica em individuos soronegativos (nN=75) e
soropositivos (n=105) para HIV-1, estratificados por sexo estdo apresentados na Tabela 3.

Tanto para os individuos do sexo masculino (n=119) quanto para os do sexo feminino
(n=61), aproximadamente 57% apresentaram niveis I[gG > 0,1 < 1,0 Ul/mL; 38,65% e 42,62%
apresentaram niveis IgG > 1,0 Ul/mL, respectivamente. Os cinco individuos desprotegidos
(IgG < 0,1UI/mL) contra a doenga eram do sexo masculino.

No grupo dos 75 individuos soronegativos, mais da metade dos individuos do sexo
masculino (51,92%) e do sexo feminino (65,22%) apresentaram niveis IgG > 1,0 Ul/mL. Por
outro lado, apenas 28,60% de ambos os sexos apresentaram niveis I[gG > 1.0 UI/mL no grupo

dos 105 individuos soropositivos.



Tabela 2. Niveis de IgG antitoxina diftérica (UI/mL) e de linfocitos T CD4+ ¢ CD8+
dos individuos atendidos no Instituto de Biologia do Exército — RJ

Total dos individuos 180
Anticorpos IgG antitoxina diftérica
(UI/mL)
<0,1 5(2,78%)
>0,1<1,0 103 (57,22%)
>1,0 72 (40,00%)
Soronegativos 75
Anticorpos IgG antitoxina diftérica
(UI/mL)
<0,1 1 (1,33%)
>0,1<1,0 32 (42,67%)
>1,0 42 (56,00%)
LT CD4+ (células/mm3) 321-2103; mediana 819; média 883,21
LT CD8+ (células/mm3) 131-1242; mediana 496; média 549,96

Relacao CD4:CDS

0,73-6,30; mediana 1,57; média 1,78

Soropositivos

Anticorpos IgG antitoxina diftérica
(Ul/mL)
<0,1
>0,1<1,0
>1,0

LT CD4+ (células/mm’)
LT CD8+ (células/mm’)
Relagdao CD4:CDS

105

4(3,81%)
71 (67,62%)
30 (28,57%)

13 - 930; mediana 408; média 414.,4
262 - 2879; mediana 654; média 1037,31
0,01 —2,51; mediana 0,41; média 0,47
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Tabela 3. Niveis de IgG (Ul/mL) antitoxina diftérica em individuos soronegativos e
soropositivos para HIV-1, estratificados por sexo

Percentuais e nimeros absolutos (n) de individuos

n com niveis de IgG (Ul/mL)
Total de Individuos 180 <0,1 >0,1e<1,0 >1,0
Sexo
Masculino 119 4,20 (5) 57,14 (68) 38,65 (46)
Feminino 61 0 57,38 (35) 42,62 (26)
Soronegativos 75
Masculino 52 1,92 (1) 46,15 (24) 51,92 (27)
Feminino 23 0 34,78 (8) 65,22 (15)
Soropositivos 105
Masculino 67 5,97 (4) 65,67 (44) 28,35 (19)
Feminino 38 0 71,05 (27) 28,95 (11)
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6.3 Correlacdo entre os niveis de anticorpos antitoxina diftérica e as faixas etarias

Na Tabela 4 estdo apresentados os niveis de IgG (UI/mL) antitoxina diftérica dos
individuos soronegativos e soropositivos para HIV-1 estratificados por faixas etarias. No grupo
de soronegativos foi observado um maior numero de individuos (74,70%) protegidos na faixa
etaria de 18 — 30 anos (média geométrica de 0,70 Ul/mL); apenas 20,83% dos individuos
soropositivos desta mesma faixa etaria estavam protegidos. Nas diversas faixas etdrias de
individuos soronegativos o percentual de prote¢do variou entre 50% a 75%. Entretanto, no
grupo dos soropositivos, o percentual de protecdo variou de 12,50% (41 — 50 anos) a 36,84%

(51 a 60 anos).

6.4 Correlacdo entre os niveis de anticorpos antitoxina diftérica e a categoria (civil e
militar)

Na Tabela 5 estio apresentados os niveis de IgG (UI/mL) antitoxina diftérica dos
individuos doadores de sangue — civis e militares estratificados em duas faixas etarias. Na
populacdo civil aproximadamente 50% dos individuos em ambas as faixas etirias estavam
desprotegidos ou parcialmente protegidos. Entretanto, nas diferentes faixas etarias do grupo de
militares, os niveis de anticorpos variaram significativamente. Um percentual de 72% dos
militares entre 18 — 32 anos estavam protegidos. Em contraste, a maioria dos militares da faixa
dos 33 — 64 anos estava parcialmente protegida (63,60%).

Para investigar se houve uma faixa de idade com maior suscetibilidade a difteria, os
individuos foram classificados com mais um grupo etario (Tabela 6). Para os militares, a
percentagem de individuos com niveis de protecdo de anticorpos foi dependente da idade. A
maioria (62,5%) dos militares ndo protegidos ou parcialmente protegidos pertencia ao grupo de
41 a 64 anos. Em contrapartida, a maioria (71,4%) dos jovens militares (18 a 30 anos) estava
completamente protegida contra a doenca. Cerca de metade dos militares com 31 a 40 anos
também estava protegida contra difteria. Com relagdo aos civis, cerca de 50% dos individuos
entre 18 e 30 anos e 63.6% dos individuos entre 41 e 64 anos apresentavam niveis de anticorpos

de protecao a difteria.



Tabela 4. Niveis de IgG (Ul/mL) antitoxina diftérica em individuos soronegativos e
soropositivos para HIV-1 estratificados por faixas etarias

Média Percentuais e numeros absolutos (n) de
Fai . Geométrica individuos por niveis de IgG
aixa etaria n :
a?glc/‘:l‘}i‘;s <0,1 >0,1e<1,0 >1,0
Soronegativos
18-30 34 0,70 0 35,29 (12) 74,70 (22)
31-40 21 0,60 0 52,38 (11) 47,62 (10)
41 -50 15 0,54 6,67 (1) 33,33 (5) 60,00 (9)
51-60 2 0,52 0 50,00 (1) 50,00 (1)
61 — 64 3 0,32 0 100,00 (3) 0
Total 75 0,67 1,33 (1) 42,67 (32) 56,00 (42)
Soropositivos
<18 2 0,38 0 50,00 (1) 50,00 (1)
18 - 30 24 0,41 8,33 (2) 70,83 (17) 20,83 (5)
31-40 25 0,40 4,00 (1) 60,00 (15) 36,00 (9)
41 -50 16 0,39 0 87,50 (14) 12,50 (2)
51-60 19 0,50 0 63,16 (12) 36,84 (7)
61 -78 19 0,46 5,25 (1) 63,16 (12) 31,58 (6)
Total 105 0,43 3,81 (4) 67,62 (71) 28,57 (30)




Tabela 5. Percentual dos niveis de IgG (UI/mL) antitoxina diftérica em individuos doadores
de sangue - civis (n = 39) e militares (n = 36) - estratificados em duas faixas etarias
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IgG (UI/mL) antitoxina diftérica

>0,1<1,0 > 1,0
Faixas etarias (anos)
Civil Militar Civil Militar
18 -32 50 (7/14) 28 (7/25) 50 (7/14) 72 (18/25)
33 -64 44 (11/25)° 63,6 (7/11) 52 (13/25) 36,4(4/11)
Total : 18 — 64 46 (18/39) 39 (14/36) 51 (20/39) 61 (22/36)

* um individuo de 49 anos de idade (4%) apresentou IgG especifica < 0.1 UI/mL
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Tabela 6. Percentual dos niveis de IgG (Ul/mL) antitoxina diftérica em individuos
doadores de sangue - civis (N = 39) e militares (n = 36) estratificados por faixas etarias

IgG (UI/mL) antitoxina diftérica

. - >0.1<1 >1
Faixas etarias (anos)
Civil Militar Civil Militar
18-30 46 (6/13) 29 (6/21) 54 (713) 71 (15/21)
31-40 57 (8/14) 43 (3/7) 43 (6/14) 57 (4/7)
41 — 64 36 (4/11)*° 63 (5/8) 64 (7/11) 37 (3/8)

* um individuo de 49 anos de idade (4%) apresentou IgG especifica < 0.1 Ul/mL
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Foi observado, através da média geométrica dos niveis de IgG (UI/mL) antitoxina
diftérica, que entre os individuos doadores de sangue (n=75), quando estratificado por categoria,
os civis apresentavam distribuicdo homogénea de IgG independente da faixa etaria, conforme
demostrado na Tabela 7. A diferenga nos niveis de anticorpos entre militares de 18-30 anos
(média geométrica de 0,82 Ul/mL) e 41-64 anos (média geométrica de 0,51 Ul/mL) apos a
aplicacdo de calculos estatisticos ndo foi significativa (p = 0,053).

A Figura 2 demonstra a correlagdo negativa entre anticorpos contra difteria e a idade
dos militares, (p = 0,016; coeficiente de correlagdo negativo, r = - 0,4). Entre os civis nao foi
observada associagao (p = 0,6; r = 0,08) entre os niveis de anticorpos ¢ a idade.

Dados mostrados na Tabela 8 indicam que apenas 59% dos individuos que relataram ter
recebido refor¢o da vacina dT na idade adulta estavam protegidos contra a doenca (IgG > 1,0
Ul/mL). De acordo com os nossos registros de vacinagdo durante a idade adulta, 24 individuos
militares e 15 individuos civis relataram que receberam uma dose de refor¢o apds a imunizagao
primaria de zero a 12 anos (média de 4,2 anos). Os dados da Tabela 9 indicaram uma maior
propor¢do de individuos militares completamente protegidos (72%) quando comparados com 0s
civis que receberam refor¢o na idade adulta. Na faixa etaria de 33 — 64 anos apenas 33% dos
militares imunizados na fase adulta apresentaram niveis de IgG > 1,0 UI/mL. Nesta mesma
faixa etaria, o dobro do percentual de civis estava completamente imunizado.

Na Tabela 10 estdo apresentados os percentuais dos niveis de IgG (UI/mL) antitoxina
diftérica dos individuos soropositivos — civis e militares estratificados por faixas etarias. Uma
resposta homogénea (57 a 75%) foi observada entre individuos civis e militares parcialmente
protegidos (IgG > 0,1 < 1,0 UI/mL) contra difteria. Em ambas as categorias (civil e militar)
apresentaram uma pequena proporcao de 29% de individuos considerados protegidos. Os dados
demonstraram ainda, 4 militares que ndo apresentavam niveis protetores de IgG (< 0,1 UI/mL)
contra a difteria, sendo 2 na faixa etaria de 18 a 30 anos, 1 na faixa de 31 a 40 anos e 1 na faixa
de 61 a 78 anos; todos do sexo masculino e sem relato de vacinacdo contra difteria nos ultimos

dez anos.



Tabela 7. Média geométrica (I C 95%; n) dos niveis de IgG antitoxina
diftérica (Ul/mL) em amostras de doadores de sangue (soronegativos)

Faial etaria Civil Militar
18 -30 0,53 (0,33-0,86; 13) 0,82 (0,70-0,97; 21)
31-40 0,56 (0,37-0,85; 14) 0,66 (0,38-1,2; 7)

41 - 64 0,51 (0,27-0,95; 12) 0,51 (0,29-0,88; 8)
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FIGURA 2 — Correlagdo entre niveis de anticorpos contra difteria e a idade dos individuos

soronegativos para HIV-1: A) militares e B) civis
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Tabela 8. Percentual de individuos protegidos (IgG > 1,0 UI/mL) ou parcialmente
protegidos (IgG > 0,1 < 1,0 Ul/mL) que receberam reforco vacinal para difteria em
idade adulta.

IgG (U/mL) antitoxina diftérica

Faixa etaria (anos) >0.1<1 > 1
18 —-32 35 (8/23) 65 (15/23)
33 -64 50 (8/16) 50 (8/16)

Total: 18 - 64 41 (16/39) 59 (23/39)
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Tabela 9. Percentual de individuos protegidos (IgG > 1,0 Ul/mL) ou parcialmente
protegidos (IgG > 0,1 < 1,0 UI/mL) que receberam reforco vacinal para difteria em idade
adulta distribuidos por categoria (civil e militar).

IgG (UI/mL) antitoxina diftérica

>0,1<1,0 >1,0
Faixa etiria (anos) Civil Militar Civil Militar
18-32 60 (3/5) 28 (5/18) 40 2/5)  72(13/18)
33 -64 40 (4/10) 67 (4/6) 60 (6/10) 33 (2/6)

Total: 18 - 64 47 (7/15) 37.5 (9/24) 53(8/15)  62.5 (15/24)




Tabela 10. Percentual dos niveis de IgG (UI/mL) antitoxina diftérica em individuos
soropositivos para HIV-1 estratificados por faixas etrias

IgG (UI/mL) antitoxina diftérica

. . >0,1<1,0 >1,0
Faixa etéria (anos)
Civil Militar Civil Militar
11-30 75 (6/8) 67 (12/18) * 25 (2/8) 22 (4/18)
31— 40 64 (7/11) 57 (8/14)** 36 (4/11) 36 (5/14)
41— 78 74 (17/23) 68 (21/31)** 26 (6/23) 29 (9/31)
11-78 71 (30/42) 61 (41/67) 29 (12/42) 29 (18/63)

* 2 individuos (11%) com IgG antitoxina diftérica < 0.1 Ul/mL.
** 1 individuo (na faixa etdria de 31 a 40 anos -7% e outro na faixa de 41 a 78 anos - 3%)
com IgG antitoxina diftérica < 0.1 Ul/mL.
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No grupo dos soropositivos, durante a entrevista, somente 7 individuos (5,6 %)
informaram, antes da coleta de sangue, que tinham sido recentemente vacinados contra a difteria
, com uma média de 10,6 meses (variando de 27 dias a 30 meses). Conforme as orienta¢des da
equipe de pesquisa, apenas 5 pacientes parcialmente protegidos contra difteria receberam uma
dose de refor¢o da vacina contra difteria (dT) e apos 14 dias, retornaram para segunda coleta e
apresentaram niveis de anticorpos especifico > 1,0 Ul/mL (niveis de prote¢ao).

Médias geométricas similares de IgG antitoxina diftérica foram encontradas em
pacientes civis (0,45 Ul/mL) e militares (0,41 Ul/mL) nos diferentes grupos de idade (Figura
3).

6.5 Correlacao entre os niveis de anticorpos antitoxina diftérica e a contagem de LT CD4+

A média geométrica da concentragdo de IgG especifica detectada entre individuos de
diferentes grupos de CD4+ (= 500, > 200 < 500 e < 200) variaram de 0,41 a 0,47 Ul/mL (p
>0,05). Os percentuais de individuos protegidos contra difteria foram similares entre os grupos e
variaram entre 25 a 34%. (Figura 4)

A Tabela 11 demonstra uma inversdo na distribui¢do de LT CD4+ ¢ CD8+ em pacientes
soropositivos para HIV-1. Foi observada uma redugao significativa dos valores de LT CD4+,
que variou de 362 a 438 células/pl, sem apresentar diferenga entre os grupos etdrios. Os valores
encontrados para as LT CD8+ foram significativamente superiores, variou de 1020 a 1086
células/ul e quando comparados com os valores considerados normais para individuos
soronegativos, segundo o fabricante do kit. Consequentemente, a relacdo de CD4:CDS8 foi
significativamente baixa (P < 0,05), com o valor da média de 0,44

Em relacdo a distribuicdo das subpopulagdes de LT e os niveis de anticorpos IgG
antitoxina diftérica de acordo com o sexo, foi demonstrado que apresentam perfil semelhante

(Figura 5) entre os pacientes HIV positivos masculinos ¢ femininos.
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FIGURA 3 - Média geométrica (IC 95%) da concentragdo de IgG antitoxina diftérica em

militares e civis soropositivos para HIV-1 distribuidos por faixas etérias
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FIGURA 4 - Mé¢édia geométrica (IC 95%) da concentragdo de IgG antitoxina diftérica em
militares e civis soropositivos para HIV-1 classificados por numero de LT CD4+,

com seus respectivos percentuais de anticorpos protetores.



Tabela 11. Média (I C 95%) para a contagem de linfocitos T (células/pl) em

individuos soropositivos para HIV-1 distribuidos por faixa etéria.

Faixa etéria () CD4+ CD8+ CD4:CD$

11-30 (26) 420 (345-495) 1023* (869-1177)  0.45 (0.37-0.53)
31— 40 (25) 362 (258-465) 1086* (846-1326)  0.36 (0.25-0.48)
4178 (54) 438 (375-500) 1020* (882-1157)  0.52 (0.40-0.64)

*p < 0,05 quando comparados com os valores de CD4+
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FIGURA 5 — Demonstracao da distribui¢do dos fenotipos dos LT, a relagdo CD4+:CD8+ ¢ a

concentragdo de IgG antitoxina diftérica em individuos soronegativos para HIV-

1 de acordo com o género. A) Masculino (n= 67), B) Feminino (n= 38). Com as

barras do grafico representando os 25 e 75 percentis a linha da média e os valores
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6.6 Correlacdo entre os niveis de anticorpos IgG antitoxina diftérica e a terapia com
antirretrovirais potentes (HAART)

Apesar do tamanho amostral reduzido, pacientes que ndo utilizavam antirretrovirais (n =
19) tinham niveis de IgG antitoxina diftérica (média geométrica 0,58 Ul/mL) e carga viral
(média de log de 3.9) mais elevados em comparagdo com pacientes em uso dos antirretrovirais
(n = 84; média geométrica 0,39 Ul/mL e carga viral média de log de 2,5). Aproximadamente
26% dos pacientes em uso de HAART tinham niveis de anticorpos protetores contra difteria (>
1,0 UI/mL) em comparaciao com 37 % dos pacientes sem uso de HAART.

No presente estudo, ndo foram observadas diferengas significativas nas contagens de
linfocitos T CD4+, T CD8+, na relagdo CD4: CDS8 entre os pacientes com ou sem o uso de
antirretrovirais (p> 0,05) (Figura 6).

A proporcao de individuos civis e militares foi semelhante nos pacientes tratados com
antirretrovirais potentes (61 % eram militares) e pacientes ndo tratados (58 % eram militares).
Observou-se também, que a média e mediana de idade dos pacientes tratados eram 46 e 43 anos
respectivamente enquanto para os sem uso de antirretrovirais eram 35 e 30 anos. Além disso,
baseado na data da coleta da amostra estudada ¢ a data do diagnostico do paciente HIV-1
positivo, observamos que os pacientes que ndo faziam uso de antirretrovirais tinha menos tempo
de tomada de conhecimento de que estava infectado com HIV (média de 4,1 anos) em
comparagdo com pacientes tratados com antirretrovirais (média de 6,5 anos). O tempo médio de
tratamento com antirretrovirais entre os pacientes foi de 3,7 anos. Com relacdo a vacinagao
contra difteria na fase adulta, 3 dos 4 pacientes com uso de antirretrovirais potentes possuiam
anticorpos em niveis de protecdo. Dos dois pacientes sem uso de antirretrovirais que relataram

vacinagdo na fase adulta apenas um apresentou niveis de protegao.
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FIGURA 6 — Distribui¢do da média das subpopulagdes de LT; relagio CD4+:CD8+ e Carga viral. A)
Individuos soropositivos para o HIV-1, fazendo uso do HAART (n = 84). B) Individuos
soropositivos para o HIV-1, sem uso do HAART (n = 19). C) Média geométrica (IC
95%) da concentragdo de IgG antitoxina diftérica em militares e civis sropositivos para
HIV-1 comparados com os individuos em uso de HAART ou néo.

* p <0,05 comparados com pacientes em uso de HAART ou nio.
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7. DISCUSSAO

A protecao contra a difteria estd associada ao desenvolvimento de anticorpos capazes de
neutralizar a a¢do da toxina (Ipsen, 1946). A pesquisa de anticorpos neutralizantes ¢ realizada
através de ensaios in vivo de dificil execugdo. Melville-Smith ¢ Balfour (1988) realizaram um
estudo comparativo dos resultados obtidos pelo ensaio de neutralizagdo de toxina em cultura de
células e pelos ensaios imunoenzimaticos (ELISA) e concluiram que o ELISA poderia ser
utilizado como um método alternativo na pesquisa de anticorpos especificos antitoxina diftérica
em soros humanos em niveis correspondentes ou superiores a 0,1 Ul/mL. Apesar de alguns
estudos continuarem sendo realizados com testes de ELISA produzidos in house (Kristiansen,
Aggerbeck & Heron, 1997), atualmente, varios kits de ELISA para dosagem de niveis de
anticorpos IgG especificos para toxina da difteria sdo produzidos por diferentes empresas
especializadas e encontram-se comercialmente disponiveis. A revalidagdo do kit de ELISA
utilizado no presente estudo foi anteriormente realizada em nosso laboratdrio (Damasco et al.,
2005). Para este kit de ELISA, as concentragdes de anticorpos IgG antitoxina diftérica foram
relacionadas pelo fabricante aos provaveis niveis de imunidade dos individuos, a seguir:
auséncia de protecdo (<0,1UIl/mL), prote¢do inadequada (0,1 - 0,9 UI/mL) e prote¢do completa
(> 1,0 UI/ mL).

Embora a incidéncia mundial de difteria tenha reduzido drasticamente apo6s a
implantacdo do Programa Internacional de Imunizagao (Galazka, 2000), estudos realizados na
América do Norte (Golaz et al., 2000; McQuillan et al., 2002) ¢ na Europa (Marlovits et al.,
2000; Volzke et al., 2006) demonstraram que a populacdo de adultos ndo estava completamente
protegida contra a doenca. Durante a epidemia de difteria no Leste Europeu, registrou-se que a
maior taxa de mortalidade (62%) foi em individuos entre 41 a 64 anos (Rakhmanova et al.,
1996; Brennan et al., 2000). Esta observa¢ao resultou na recomendagio de doses de refor¢o de
toxoide diftérico a cada dez anos em varios paises nos diferentes continentes (Cohen et al.,
1994; McQuillan et al., 2002). Em paises como a Finlandia, onde os niveis de imunizag¢do foram
considerados Otimos, ja existe a preocupagdo com os riscos de hiperimunizagdao da populagao,
particularmente para os militares. Este fato pareceu ser decorrente da implantagdo de programa
de imunizacio de adultos direcionado inicialmente apenas a este grupo de individuos (Olander

et al., 2009). Por outro lado, em muitas regidoes do globo a imunizac¢do de adultos ainda ndo ¢
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observada ou regulamentada, particularmente nos paises em desenvolvimento incluindo o
Brasil.

No Brasil, apesar da extensdo continental, os estudos soroepidemioldgicos de difteria
tém sido realizados principalmente nos estados do Rio de Janeiro e de Sao Paulo. O primeiro
estudo realizado no Rio de Janeiro, no ano de 2002, demonstrou que apenas 30,7% da
populacdo de doadores de sangue (18-61 anos) estudada apresentaram prote¢do total contra a
doenga (> 1,0 UI/ mL) (Damasco et al., 2005). Sete anos depois, os dados obtidos no presente
estudo demonstraram que 51% de doadores de sangue (civis) estavam protegidos. O aumento no
numero de individuos adultos sadios com niveis adequados de protecdo contra a difteria (> 1,0
UI/ mL) pode estar relacionado com as diferentes condi¢cdes sdcio-econdmicas dos grupos de
doadores de sangue estudados em 2002 (individuos atendidos na rede hospitalar do setor
publico) e em 2006 a 2008 (familiares, parentes ou amigos de militares) e com a melhoria do
programa de imunizacdo de adultos do municipio do Rio de Janeiro. Por outro lado, os nossos
dados demonstraram que uma menor propor¢ao da populacao de adultos no Estado do Rio de
Janeiro estd completamente protegida contra difteria quando comparado com o Estado de Sdo
Paulo. Curiosamente, o estudo realizado em S@o Paulo demonstrou que um percentual de 84%
da populagdo adulta estava completamente imunizada (Divino-Goes et al., 2007). Estas
diferencas de resultados podem estar parcialmente relacionadas com a dimensao continental do
territério nacional, heterogeneidade tanto na qualidade do servico de saide quanto nas
condi¢des socioeconomicas das populagdes urbanas e rurais, além da auséncia de padronizagio
de metodologias laboratoriais utilizadas nos estudos.

Os resultados obtidos nos estudos realizados no Rio de Janeiro foram semelhantes aos
obtidos em outros paises e diferente dos obtidos no Estado de Sdo Paulo. Mesmo para os
Estados Unidos, foi observada protegdo total contra difteria apenas para 47% dos individuos
com idade superior a 20 anos (Mc Quillan et al., 2002). Na Austria, foi relatado niveis de
anticorpos protetores em 46,4% dos adultos. A proporcao de adultos com protecdo adequada foi
inversamente proporcional ao aumento da idade da populagdo (Marlovits et al., 2000). Na
Espanha, apesar de 95% das criangas até 9 anos apresentarem niveis protetores de anticorpos,
apenas 32,3% dos individuos na faixa etaria de 30-39 anos estavam completamente protegidos
contra a difteria (Instituto de Satde Carlos III, Espanha, 2000). Na Turquia, 56% da populacao

entre 20 e 81 anos de idade exibiu niveis inadequados de imunidade. O maior percentual de
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baixa imunidade (30,6%) foi observado na faixa etaria de 40 a 49 anos (Alp Carvus, Oguuz &
Yuce, 2007).

A tultima portaria ministerial (N° 1.602 de 17 de Julho de 2006) institui em todo o
territorio nacional, os calendarios de vacinacao da crianga, do adolescente, do adulto ¢ do idoso
e estabelece que o cumprimento das vacinagdes seja comprovado por meio de atestado de
vacinagdo emitido pelos servigos publicos de satide ou por médicos em exercicio de atividades
privadas. Cinco anos ap6s as primeiras recomendacdes do Ministério da Satude relativas a
administracdo de doses reforco em adultos (Portaria N° 597/GM Em 8 de abril de 2004,
antecedeu a que esta em vigor) e 3 anos apo6s a portaria de 2006 os resultados do presente estudo
demonstraram que quase a metade da populagdo adulta no Rio de Janeiro ainda permanece
inadequadamente protegida contra difteria (49%), incluindo os militares.

Os nossos dados indicaram uma diferenca significativa nos niveis de anticorpos contra
difteria entre os civis e os militares. A semelhanca do observado em outros paises (Cohen et al.,
1991, Ohuabunwo et al., 2005 e Olander et al., 2009), uma maior propor¢io (71%) de jovens
militares (18 a 30 anos) estava protegida contra difteria em comparagdo com os civis (54%) da
mesma faixa etaria. Estas diferengas podem ser explicadas pelo maior cuidado com o estado de
saude dos militares e as medidas profilaticas adotadas no periodo que antecede os exercicios de
treinamento militar ou no emprego da tropa em missoes reais. Estes cuidados com a satide sao
ainda mais frequentes com o grupo efetivo de militares de menor faixa etaria. Cabe ressaltar,
que conforme relato dos voluntarios durante a entrevista realizada no presente estudo, muitas
das vezes no momento da aplicagdo do refor¢o vacinal em jovens militares, ndo havendo
comprovagdo com o porte do cartdo de vacinacdo, eles receberam a dose de reforco
indistintamente. No presente estudo, assim como em outros trabalhos consultados na literatura
disponivel, foram raras as oportunidades em que foram apresentados os comprovantes de
imunizacdo dos participantes, sendo, portanto, levado em consideragdo o relato verbal do
voluntério participante da pesquisa.

Os estudos mais recentes de soroepidemiologia de difteria relacionados com militares
foram realizados em Israel (Cohen et al., 1991) e Latvia (Ohuabunwo et al., 2005). Em Israel,
58,1% dos recrutas jovens estavam adequadamente protegidos, 38,5% apresentavam a
necessidade de dose de reforgo imediata e 3,3% estavam completamente desprotegidos e
necessitavam ser submetidos ao esquema completo de vacinagdo. Os autores sugeriram que

doses de reforco de toxdide diftérico deveriam ser administradas na populagdo de adultos para
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assegurar os niveis de protecdo contra a difteria na populagdo israclense (Cohen et al., 1991).
Na Latvia ocorreu um surto de difteria entre militares estagidrios. Um menor numero de casos
foi observado para os estagidrios que receberam sua ultima dose de refor¢o com o antigeno
toxodide diftérico de concentragdo superior (DT) em vez de antigenos de concentragdo inferior
(dT) e apresentavam niveis de anticorpos antitoxina diftérica mais elevados (Ohuabunwo et al.,
2005). Estes achados sugerem que estudos sorologicos especificos devem ser conduzidos nas
mais diversas subpopulagdes e faixas etarias, para se definir o intervalo ideal para revacinagao
na populacao adulta, além da concentracdo de antigeno (toxdide diftérico) que deve ser utilizada
nas doses de reforco. No Brasil, o Programa Nacional de Imunizacido recomenda para adultos,
incluindo os idosos, a imunizagdo com a vacina dT. Para as criangas acima de sete anos, quando
houver indicacdo, também devem receber a vacina dupla do tipo adulto (dT), que contém dose
reduzida do componente diftérico. A vacina dupla infantil (DT) deve ser administrada somente
em criangas que tenham contra-indicagdes para receber a vacina triplice (DPT) ou tenham tido
coqueluche. Tanto a vacina DPT quanto a DT pode ser utilizada em criangas que ainda nao
completaram sete anos de idade.

No estudo com ensaios de neutralizagdo de anticorpos em células vero foi demonstrada
uma baixa prevaléncia de niveis de anticorpos neutralizantes contra difteria na populagdo adulta
saudavel do Rio de Janeiro, a maioria (41,6%) dos individuos desprotegidos pertencia a faixa
etaria de 41-50 anos de idade (Pimenta et. al., 2006). No presente estudo, dentro da faixa etaria
de 41-64 anos 62% dos militares encontravam-se desprotegidos. Os dados sugerem que os
militares nesta faixa etaria, deveriam receber uma série de vacinacdo completa ou uma dose de
refor¢o da vacina contra difteria, o mais breve possivel. Os resultados aqui apresentados
também sugerem as mesmas preocupagdes em relagdo aos civis, uma vez que cerca de 50 %
desses individuos estavam desprotegidos contra a doenga.

O conhecimento da imunidade por faixa etaria torna-se relevante, visto que uma
populagdo especifica pode apresentar dados diferentes do esperado. O exemplo deste fato foi o
estudo de Divino-Goes e colaboradores (2007) que observaram uma diminui¢do de niveis de
anticorpos na faixa etaria de 40 a 59 anos e o aumento de anticorpos na faixa etaria de
individuos com idade igual ou superior a 60 anos, justificada pelos autores pela imunizagdo em
campanha nacional de vacinagdo em idosos contra influenza, pneumococos, tétano e difteria
iniciada em 1999. Estes dados foram comprovados por um grupo de pesquisadores que

selecionaram 98 idosos com idade média de 84 anos que participaram da campanha de
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vacinacao e receberam a dT e coletaram sangue antes da vacinacao e 30 dias apds, para a
dosagem de anticorpos especifico para antitoxina diftérica. Foi observado que 18% estavam
suscetiveis a difteria antes da vacina e ap6s a dose de reforco 78% tornaram-se protegidos
contra difteria 13% necessitavam de vacinagdo basica ¢ 9% continuou suscetivel a difteria
(Weckx et al., 2006). Este estudo, assim como o realizado na Finlandia (Olander et al., 2009)
comprovam os beneficios e a eficicia da revacinag¢do de refor¢o em adultos. Portanto, o nosso
estudo também enfatiza a necessidade de maior incentivo a aplicagdo de doses de refor¢co em
adultos civis e militares, especialmente para faixa de 41 a 64 anos de idade em nossa
comunidade.

Conforme recomendacdes do Ministério da Satide do Brasil para a terapia e a
imunizagao de individuos infectados pelo HIV, a medida que aumenta a imunodepressao, eleva-
se também o risco relacionado a administragdo de vacinas de agentes vivos, bem como se reduz
a possibilidade de resposta imunologica consistente. Sempre que possivel, deve-se adiar a
administracao de vacinas em pacientes sintomaticos ou com imunodeficiéncia grave (contagem
de linfocitos T-CD4+ inferior a 200 célulass/mm3), até que um grau satisfatorio de
reconstitui¢do imune seja obtido com o uso de terapia antirretroviral, o que proporciona melhora
na resposta vacinal e reduz o risco de complicagdes pos-vacinais. Deste modo, os individuos
soropositivos para o HIV, podem receber todas as vacinas do calendario nacional, desde que nao
apresentem deficiéncia imunolédgica importante.

Apesar disso, um estudo recente realizado em Sao Paulo, por Ho e colaboradores (2008)
descreveram que em relagdo ao tétano e a difteria a maioria dos pacientes soropositivos para
HIV, apresentou imunizac¢ao inadequada (30,6% tinham recebido esquema incompleto e 33,3%
nunca tinham sido vacinados). Somente 36,1% dos individuos apresentaram imunizacdo
adequada.

No presente estudo, apenas 29% dos individuos soropositivos para HIV-1 foram
considerados protegidos contra difteria. Nao houve diferenca significativa entre individuos
soropositivos para HIV-1 militares e civis em relagdo a propor¢do de individuos com niveis de
anticorpos protetores contra a difteria. Os pacientes militares HIV-1 positivos apresentaram
niveis mais baixos de anticorpos IgG antitoxina diftérica (0,43 UIl/mL) do que militares
soronegativos (0,61 Ul/mL), possivelmente devido aos motivos ja explanados anteriormente,
como os cuidados profilaticos com a saude em fase anterior aos exercicios militares em campo,

atividade em que o militar soropositivo, mesmo na ativa, ndo participa. No entanto, os civis do
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grupo de HIV-1 positivos ou do grupo de doadores de sangue tinham niveis de anticorpos
similares contra a difteria.

Comparando os niveis de anticorpos contra difteria em pacientes HIV -1 positivos com
LT CD4+ > 350 células/mm? ou < 350 células/ mm?, ndo houve diferencas significativas entre
civis ou militares (dados ndo mostrados). A média geométrica da concentragao de IgG
especifica detectada entre individuos de diferentes grupos de CD4+ (= 500, > 200 < 500 e <
200) variaram de 0,41 a 0,47 Ul/mL (P>0,05). Os percentuais de individuos protegidos contra a
difteria foram similares. Estes dados sugerem que o numero de subpopulagdes de linfocito T
pode ndo estar correlacionado significativamente com funcao dos linfocitos, conforme descrita
anteriormente por Zaccarelli-Filho e colaboradores (2007).

O completo sucesso das vacinas (difteria e tétano) depende do desenvolvimento de
células B de memoria e da manutencao dos niveis de anticorpos protetores. Um dos mecanismos
responsaveis pela memoria sorologica ¢ o desenvolvimento de plasmocitos de vida longa,
residentes na medula 6ssea. Em algumas infecg¢des virais ou vacinagdes, o inicio da producao de
anticorpos ap6s a re-exposi¢do ¢ dependente da presenga de antigeno e mediado pela
diferenciagdo das células B de memoria dentro de células plasmatica de curta duragdo.
(Bonsignori et al. , 2009).

Todos os estudos citados na presente dissertagdo envolvendo os individuos infectados
pelo HIV-1 (Pracanica et al., 2002, Bonetti et al., 2004, Ho et al., 2008 ¢ Tejiokem et.al., 2009),
relataram uma propor¢do significativa da populacdo com niveis insatisfatorios de anticorpos
protetores, indicando a necessidade de realizagdo do reforco vacinal ou esquema de imunizagao
completo seja em criangas ou adultos. Um dado inesperado do presente estudo foi a maior
resposta de anticorpos antitoxina diftérica em pacientes ndo submetidos a tratamento com
HAART em comparagdo com aqueles tratados. Como os anticorpos contra o tétano e a difteria
tendem a diminuir com o tempo, a diferenca de idade entre pacientes tratados com HAART
(média de 46 anos) e os ndo tratados (média de 35 anos) podem ser parcialmente responsaveis
por este achado. Além disso, os pacientes ndo tratados com HAART tinham menos tempo de
conhecimento da infec¢do com HIV-1 (média de 4,1 anos) em comparagdo com os pacientes
tratados com antirretrovirais (média de infec¢do com HIV-1 de 6,5 anos).

Pensierosco e colaboradores (2009) demonstraram que o inicio do tratamento com
antirretrovirais no primeiro ano de vida de criangas soropositivas para HIV-1 permitiu o

desenvolvimento normal e a manutencao das células B de memoria, ao contrario, dos pacientes
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tratados tardiamente, foi evidenciada a reducdo das fung¢des das células B de memoria e o
comprometimento no controle da replicagdo viral. Destaca-se que ocorreu uma diminuicao de
anticorpos de protecdo para vacinas com antigeno comum entre os tratados tardiamente com
antirretrovirais com carga viral controlada e ndo controlada. O refor¢o vacinal apos a
reconstituicdo imune, quando o antirretroviral € utilizado, torna-se necessario para se obter uma
resposta imune adequada. Com o aumento ao acesso a terapia com antirretrovirais pela
populagdo, principalmente na pediatria, a revacinagdo pode trazer grandes beneficios individuais
e a comunidade, para a prevencdo de doengas infecciosas (Farquhar et al., 2009).

Enfim, o conhecimento dos niveis de anticorpos protetores para microrganismos
patogénicos em pacientes HIV-1, pode ser de grande valia para uma reavaliagao dos calendarios
de vacinagdo utilizados neste grupo especial de pacientes. A vacinagdo eficaz em pacientes
infectados pelo HIV-1 pode ser alcancada através de programas continuos de educacdo em

saude associados as campanhas de vacinagao.
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8. CONCLUSOES

Os resultados obtidos no presente estudo permitiram as seguintes conclusdes relativas
aos niveis de anticorpos séricos IgG antitoxina diftérica nas subpopula¢des de individuos
adultos atendidos no IBEx, Rio de Janeiro:

. Na populagdo total estudada, aproximadamente 60% dos adultos apresentaram niveis

insatisfatorios de prote¢do contra a difteria (IgG antitoxina diftérica > 0,1 < 1,0 UI/mL);

. Nao foi observada correlagdo entre os niveis de IgG antitoxina diftérica e o sexo dos
individuos;
. Dos 52% dos individuos que relataram ter recebido refor¢o da vacina dT na idade adulta,

apenas 59%, cuja maioria era militar (72%), estavam protegidos contra a doenca. Menos de
10% dos individuos soropositivos afirmaram que haviam sido imunizados contra a difteria nos
ultimos 10 anos;

o No grupo de soronegativos para o HIV-1 (doadores de sangue) foi observada uma maior
propor¢do de individuos protegidos contra a doenga, ao contrario do grupo de soropositivos,
onde a maioria dos individuos estava parcialmente protegida;

. Na faixa etaria de 18 — 30 anos, a maioria dos individuos soronegativos (civis e
militares) estava completamente protegida enquanto o inverso foi notado para os individuos
SOropositivos;

o Para os civis soronegativos ndo foi observada correlagao entre os niveis de IgG e a idade
enquanto para os militares foi observada correlacdo inversa;

o Na faixa etaria de 51 a 64 anos, foi observada a auséncia de individuos soronegativos
protegidos tanto no grupo de civis como no de militares;

o Entre os individuos soropositivos — ambas as categorias (civil e militar) apresentaram
uma pequena propor¢ao de individuos protegidos contra a doenca;

o Nao houve diferenga significativa na resposta de anticorpos para difteria entre os
individuos soropositivos com CD4 baixo ou normal;

o Os individuos soropositivos ndo tratados com antirretrovirais apresentaram menor tempo
de infeccdo com HIV-1 em comparagdo com pacientes tratados com antirretrovirais. Uma maior
propor¢ao de pacientes protegidos contra a difteria foi observada no grupo dos pacientes nao

tratados com HAART;
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o Apesar do esquema de vacinagdo recomendado atualmente para difteria, tétano e outras
doencas imunopreveniveis apresentarem-se de elevado valor na prevencdo destas doengas no
grupo infantil, pouca atencdo tem sido dada, nos paises em desenvolvimento, quanto a
imunidade dos adultos contra a difteria. A existéncia de adultos (militares e civis) suscetiveis,
incluindo os individuos soropositivos, cria um potencial epidémico em nossa comunidade e
reforcam que estudos soroepidemiologicos sdo imprescindiveis e devem ser rotineiramente

mantidos.
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ANEXO A - Calendarios de vacinacao (Portaria N° 1.602/GM - 17 Jul 2006)

CALENDARIO DE VACINACAO DA CRIANCA

IDADE VACINA DOSE DOENCAS EVITADAS
BCG-ID Dose Unica | Formas graves da Tuberculose
IAO nascer
Contra Hepatite B @ 12 dose Hepatite B
1 més Contra Hepatite B 22 dose Hepatite B
L@ Difteria, Tétano, Coqueluche,
Tetravalente (DTP + Hib) 12 dose

Meningite e outras infec¢cdes por
Haemophilus influenzae tipo b

2 meses VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite) 12 dose Poliomielite ou Paralisia Infantil
VORH (Vacina Oral de Rotavirus
Humano) ® 12 dose Diarréia por Rotavirus
| ib sa g Difteria, Tétano, Coqueluche,
Tetravalente (DTP + Hib) ose Meningite e outras infeccbes por
Haemophilus influenzae tipo b
4 meses VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite ) 22 dose Poliomielite ou Paralisia Infantil
VORH (Vacina Oral de Rotavirus
Humano) ¥ 2 @ dose Diarréia por Rotavirus
| ib ag Difteria, Tétano, Coqueluche,
Tetravalente (DTP + Hib) 3% dose Meningite e outras infec¢cdes por
6 meses Haemophilus influenzae tipo b
VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite) 32 dose Poliomielite ou Paralisia Infantil
Contra Hepatite B 32 dose Hepatite B
9 meses Dose
Contra Febre Amarela ® inicial Febre Amarela
12 meses |SCR (Triplice Viral) Dose Unica | Sarampo, Caxumba e Rubéola
DTP (Triplice Bacteriana) 1° reforgo | Difteria, Tétano, Coqueluche
15 meses VOP (Vacina Oral contra a
Poliomielite) Reforco Poliomielite ou Paralisia Infantil
4 _ 6 anos DTP (Triplice Bacteriana) 2° reforco | Difteria, Tétano, Coqueluche
SCR (Triplice Viral) Reforco Sarampo, Caxumba e Rubéola
10 anos | Contra Febre Amarela Reforco Febre Amarela

(1) A primeira dose da vacina contra Hepatite B deve ser administrada na maternidade, nas
primeiras 12 horas de vida do recém-nascido. O esquema béasico se constitui de 3 (trés)
doses, com intervalos de 30 dias da primeira para a segunda dose e 180 dias da primeira
para a terceira dose.
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O esquema de vacinacao atual é feito aos 2, 4 e 6 meses de idade com a vacina Tetravalente
e dois reforcos com a Triplice Bacteriana (DTP). O primeiro reforco aos 15 meses e o
segundo, entre 4 e 6 anos.

E possivel administrar a primeira dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 1 més
e 15 dias a 3 meses e 7 dias de idade (6 a 14 semanas de vida).

E possivel administrar a segunda dose da Vacina Oral de Rotavirus Humano a partir de 3
meses e 7 dias a 5 meses e 15 dias de idade (14 a 24 semanas de vida). O intervalo minimo
preconizado entre a primeira e segunda dose é de 4 semanas.

A vacina contra Febre Amarela esta indicada para criangas a partir dos 9 meses de idade,
que residam ou que irdo viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT, MS, RO, AC,
RR, AM, PA, GO e DF), area de transi¢ao (alguns municipios dos estados: PI, BA, MG, SP, PR,
SC e RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados: BA, ES e MG). Se viajar
para areas de risco, vacinar contra Febre Amarela 10 (dez) dias antes da viagem.

CALENDARIO DE VACINACAO DO ADOLESCENTE ¢V

IDADE e
INTERVALO ENTRE VACINA DOSE DOENCAS EVITADAS
AS DOSES
. a .
De 11 a 19 anos Contra Hepatite B 12 dose Hepatite B
(na primeira visita] dT (Dupla tipo adulto) ® |12 dose Difteria e Tétano
Zlgude)servu;o del contra Febre Amarela © Reforco Febre Amarela
SCR (Triplice Viral) ¥ Dose Unica Sarampo, Caxumba e Rubéola
1 més apbés a 19
dose contral Contra Hepatite B 22 dose Hepatite B
Hepatite B
6 meses apoés a 13
dose contral
Hepatite B Contra Hepatite B 32 dose Hepatite B
2 meses apo6s a 13
dose contra Difterial| dT (Dupla tipo adulto) 22 dose Difteria e Tétano
e Tétano
4 meses apoés a 13
dose contra Difterial| dT (Dupla tipo adulto) 32 dose Difteria e Tétano
e Tétano
A cada 10 anos por] DT (Dupla tipo adulto) ® | Reforgo Difteria e Tétano
toda vida Contra Febre Amarela Reforco Febre Amarela

@
2

3

)

Adolescente que ndo tiver comprovacdo de vacinagdo anterior, seguir este esquema. Se
apresentar documentacdo com esquema incompleto, completar o esquema ja iniciado.
Adolescente que ja recebeu anteriormente 3 (trés) doses ou mais das vacinas DTP, DT ou
dT, aplicar uma dose de reforco. E necessario doses de reforco da vacina a cada 10 anos. Em
caso de ferimentos graves ou gravidez, antecipar a dose de reforgco para 5 (cinco) anos apos
a ultima dose. O intervalo minimo entre as doses é de 30 (trinta) dias.

Adolescente que resida ou que ira viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT, MS,
RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transi¢cao (alguns municipios dos estados PI, BA,
MG, SP, PR, SC E RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES e MG).
Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da viagem.

Adolescente que tiver duas doses da vacina Triplice Viral (SCR) devidamente comprovada no
cartdo de vacinagdo, néo precisa receber esta dose.

Adolescente gravida, que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua ultima dose ha mais
de 5 (cinco) anos, precisa receber uma dose de reforgo, a dose deve ser aplicada no minimo



)

80

20 dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos graves, a dose de reforgo
deve ser antecipada para cinco anos apos a ultima dose.

CALENDARIO DE VACINACAO DO ADULTO E IDOSO

IDADE VACINAS DOSE DOENCAS EVITADAS
. dT (Dupla tipo adulto) ® [ 12 dose Contra Difteria e Tétano
A partir de 20 > -
anos Contra Febre Amarela ® | Dose inicial Contra Febre Amarela
SCR (Triplice Viral) Dose Unica Sarampo, Caxumba e Rubéola

2 meses apos

a 12 dose : a I <

contra Difterial dT (Dupla tipo adulto) 22 dose Contra Difteria e Tétano

e Tétano

A cada 10| dT (Dupla tipo adulto) ¥ [Reforco Contra Difteria e Tétano

anos por todal

vvida Contra Febre Amarela Reforco Contra Febre Amarela
Influenza © Dose anual Contra Influenza ou Gripe

60 anos ou -

mais Pheumococo © Dose Gnica Contra Pneumonia causada pelo

pneumococo

(1) A partir dos 20 (vinte) anos de idade gestantes, ndo gestantes, homens e idosos que nao
tiverem comprovagcdo de vacinacdo anterior, seguir o esquema acima. Apresentando
documentacdo com esquema incompleto, completar o esquema ja iniciado. O intervalo
minimo entre as doses é de 30 (trinta) dias.

(2) Adulto/ldoso que resida ou que ira viajar para area endémica (estados: AP, TO, MA, MT,
MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e DF), area de transi¢do (alguns municipios dos estados: PI,
BA, MG, SP, PR, SC E RS) e area de risco potencial (alguns municipios dos estados BA, ES e
MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 (dez) dias antes da viagem.

(3) A vacina triplice viral - SCR (Sarampo, Caxumba e Rubéola) deve ser administrada em
mulheres de 12 a 49 anos de idade que n&o tiverem comprovacao de vacinagao anterior e
em homens até 39 (trinta e nove) anos de idade.

(4) Mulher gravida, que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua ultima dose ha mais de 5
(cinco) anos, precisa receber uma dose de reforgo, a dose deve ser aplicada no minimo 20
dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos graves, a dose de reforco
devera ser antecipada para cinco anos apoés a ultima dose.

(5) A vacina contra Influenza é oferecida anualmente durante a Campanha Nacional de
Vacinacao do ldoso.

(6)

A vacina contra pneumococo é aplicada, durante a Campanha Nacional de Vacinacdo do
Idoso, nos individuos que convivem em instituicdes fechadas, tais como, casas geriatricas,
hospitais, asilos, casas de repouso, com apenas um reforco cinco anos apds a dose inicial.
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

7 :
s*"‘df"% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO N
E U%EJ . HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO g

? s COMITE DE ETICA EM PESOUISA N W "

Rio de Janeiro, 30 de outubro de 2006

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille Qigman
Para: Profe. Ana Luiza de Mattos Guaraldi

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto, apos avaliacdo,
considerou o projeto (1548-CEP;‘HUPE) "PESQUISA DE ANTICORPOS ANTIDIFTERICOS E
ANTITETANICOS E RESPOSTA AO REFORCO VACINAL EM INDIVIDUOS SADIOS E
IMUNOCOMPROMETIDOS" aprovado, encontrando-se este dentro dos padroes éticos da pesquisa
em seres humanos, conforme Resolugdo n.°196 sobre Pesquisa envolvendo seres humanos de 10
de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Salde, bem como o consentimento livre e
esclarecido.

O pesquisador devera informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. S2., que ao término da pesquisa encaminhe a esta comissio
um sumario dos resultados do projeto.

e Prof. Wille Oigman
¢ Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
i/

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO. 77 TERREO - VILA ISABEL - CEP 20551-030
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE)

Projeto de Pesquisa: “Pesquisa de anticorpos IgG antitoxina diftérica e fenotipagem de
linfocitos T em individuos soronegativos e soropositivos para o HIV-1 acompanhados no
Instituto de Biologia do Exército — Rio de Janeiro”.

Responsavel pelo projeto:

FRANCISCO ALMEIDA BRAGA SPERANZA, TEL.: 3890-2135 R- 212

Farmacéutico responsavel pela Se¢do de Virologia do Instituto de Biologia do Exército (IBEx)

Servicos participantes:
Se¢do de Banco de Sangue do Instituto de Biologia do Exército (IBEx)
Clinica de Doengas Infecto-Parasitarias- Hospital Central do Exército (HCE)

Nome do voluntério (a):

O (a) Sr.(a) estd sendo convidado a participar, como voluntario, de uma investigacdo
cientifica conduzida pelo IBEx, com objetivo de avaliar a presenca e a quantidade de anticorpos
antitoxina diftérica, os quais conferem prote¢do ou imunidade a doenga chamada difteria. Trata-
se de uma doenga grave, mas que pode ser prevenida através de vacinagao.

Dois grupos de adultos serdo estudados, um com portadores do Virus da Imunodeficiéncia
Humana Tipo 1 (HIV-1) e um com doadores de sangue sadios € ndo portadores deste virus.

Estudos recentes sugerem diferencas de imunidade para difteria nestes grupos, nosso projeto
pretende verificar e analisar a imunidade das populagdes de ambos os grupos, e caso haja
necessidade oferecer a vacina e acompanhar a resposta a mesma.

Este documento procura fornecer ao (a) Sr. (a) as informagdes necessarias sobre todos
procedimentos a serem adotados, bem como os exames, os beneficios.

O (a) Sr. (a) podera recusar-se a participar da pesquisa ou, mesmo dela afastar-se em
qualquer tempo sem que este fato lhe venha causar constrangimento, penalidade por parte da
institui¢do, interrupcao de seu tratamento ou realizagdo de exames laboratoriais.

Os pesquisadores obrigam-se a ndo revelar sua identidade em qualquer publicacao
resultante deste estudo, assim como poderdo interromper a participagao do (a) Sr. (a), a qualquer
tempo, por razdes médicas quando, entdo, serdo fornecidos aconselhamentos e orientagdes.

Todos os custos desta pesquisa correrdo por conta da Institui¢ao.

Quando tivermos analisado os resultados desta pesquisa, eles serdo apresentados a todos
interessados.

Antes de assinar este termo, o (a) Sr.(a) deve informar-se plenamente nao hesitando em
formular perguntas sobre qualquer aspecto que julgar conveniente esclarecer. E importante estar
ciente das seguintes informagdes:

1- Objetivo da investigacdo: Avaliar a presenga de anticorpos no sangue que conferem protegao
contra a difteria.
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2- Procedimentos que serdo realizados: Neste estudo serdo realizadas coletas de amostra de
sangue de cerca de 10 ml, por pung¢do venosa, que devera ser autorizada pelo Sr. (a). no ato da
assinatura deste termo.Caso o(a) Sr.(a) pertenca ao grupo dos infectados pelo HIV, ao aceitar
em ser voluntario deste projeto de pesquisa, estard autorizando o uso da aliquota de seu sangue
coletado para realizar os exames de carga viral para HIV e Contagem de linfécitos T
CD4+/CD8+ na secdo de virologia.

3- Beneficios: O (a) Sr.(a) tera o resultado da analise de seu sangue, correspondentes a protecao
ou ndo contra a difteria. Caso os seus niveis de anticorpos ndo estejam lhe conferido protecao
contra difteria (niveis de protecdao > 1 UI/ mL), o médico da equipe fard contato e marcard uma
avaliacdo, reunidas as condi¢des para vacinagdo o(a) Sr.(a) serd encaminhado ao posto de
vacina¢ao do IBEXx.

4- Os voluntarios que receberdo as vacinas serdo convocados a retornarem apos trinta dias para
coleta de uma nova amostra de sangue para reavaliagdo da quantidade de anticorpos circulantes,
ou seja, a verificagdo da protecdo contra difteria.

5- Riscos potenciais:
- Coleta de sangue: os riscos para o participante s3o minimos, apenas os decorrentes da
retirada de sangue por pun¢do venosa, tais como o aparecimento de manchas arroxeadas
no braco.
- Vacinagdo: eventos adversos mais comuns sao: dor, calor, vermelhiddo e enduracao
local. Nao podemos deixar de ressaltar as contra — indicagdes: 1) reagdo anafiltica
sistémica grave decorrente de aplicacdo de dose anterior;2)sindrome de Guillain-Barré
nas seis semanas apos a vacinagao contra difteria
6- Preenchimento de uma Ficha Individual de Investigagao

Declaro estar ciente do inteiro teor deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, decidindo-me a participar da investigagdo proposta, depois de ter formulado
perguntas e de ter recebido respostas satisfatdrias a todas elas, e ciente de que poderei voltar a
fazé-las a qualquer tempo. Declaro, pois, dar meu consentimento para participar desta
investigacdo estando ciente ainda de que esta copia permanecera arquivada no IBEx.

Caso tenha alguma duvida ou necessidade de esclarecimento sobre o estudo vocé pode
entrar em contato, a qualquer momento, com os pesquisadores envolvidos.

Assinatura:

RG: Data:
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APENDICE B - Fichas de dados clinicos e laboratoriais

PROJETO: “Pesquisa de anticorpos IgG antitoxina diftérica e fenotipagem de linfécitos T
em individuos soronegativos e soropositivos para o HIV-1 acompanhados no
Instituto de Biologia do Exército — Rio de Janeiro”.

FICHA DE DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS
GRUPO HIV

IDENTIFICACAO:

Nome :

Data de nascimento: [l Idade(anos): Sexo: 0 Masc 0O Fem

Endereco:

Bairro: Cidade: Estado:

Telefones:

Ocupacéo:

Categoria: (1 Militar da Ativa [0 Militar Inativo [1Dependente [1Pensionista
0 Servidor Civil O Civil

Unidade de tratamento: (] Militar [1Civil Instituicdo:

CLASSIFICACAO CLINICA:

ULTIMOS EXAMES:

e Data: Carga viral: copias/ mL  Log:
e Data: CD4: células/ mm? CDS: células/ mm? Rel. CD4/CDS:
CD3: células/ mm?3
MEDICACAO ATUAL:
Antiretrovirais utilizados no tltimo tratamento
[1 Nao Utiliza

‘1 Utiliza inicio: / / Esquema:

Utilizagdo de outros medicamentos;
(1 Nao
"1 Sim quais:

EM RELACAO A PESQUISA PERGUNTA-SE:

Vocé foi vacinado na infancia? [1 Sim [ Nao [ Ignorado

Vocé tem seu cartdo de vacina? [ Sim [ Nao [ Ignorado

Vocé foi vacinado para o tétano e difteria nas campanhas de vacinac¢ao?

[JSim [ Nao [IIgnorado
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Qual foi o Gltimo ano em que vocé foi vacinado para o tétano e difteria? [ ]

Vocé passou pelo servigo militar? [1 Sim [ Nao
Durante o servigo militar vocé foi vacinado? * [ Sim [ Nao []Ignorado
* Caso a resposta seja sim, especifique a vacina que tomou:

No momento vocé apresenta algum tipo de lesdo na pele? * [1 Sim [ Nao

* Caso a resposta seja sim, mostre ou explique como ¢ a lesdo:

RESULTADO:
e Pesquisa de anticorpos antitoxina diftérico:
Ul/mL

CONCLUSAO:
] Voluntario APRESENTA niveis de anticorpos de PROTECAO CONTRA DIFTERIA.

] Voluntario NAO APRESENTA niveis de anticorpos de PROTECAO CONTRA
DIFTERIA.
O VOLUNTARIO QUE NAO POSSUIR PROTECAO CONTRA DIFTERIA, SERA
ACONSELHADO A TOMAR UMA DOSE DE REFORCO OU REFAZER TODO
ESQUEMA DE VACINACAO, CONFORME A QUANTIDADE DE ANTICORPOS
DOSADOS.

AVALIACAO CLINICA:
] o voluntario REUNE CONDICOES clinicas e laboratoriais para SER VACINADO.
] o voluntario NAO REUNE CONDICOES clinicas e laboratoriais para SER VACINADO.

Data: [/ /
Meédico avaliador
VACINACAO:
Data: / / Lote: Vacina:
Coleta de nova amostra de sangue: /" /  (apos 30 dias da vacinagao)
Resultado da pesquisa de anticorpos antitoxina diftérico, apos reforco vacinal:
UIl/mL

CONCLUSAO FINAL:

[] Voluntario APRESENTA niveis de anticorpos d¢ PROTECAO CONTRA DIFTERIA.
) Voluntario NAO APRESENTA niveis de anticorpos de PROTECAO CONTRA
DIFTERIA
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PROJETO: “Pesquisa de anticorpos IgG antitoxina diftérica e fenotipagem de linfécitos T em
individuos soronegativos e soropositivos para o HIV-1 acompanhados no
Instituto de Biologia do Exército — Rio de Janeiro”.

FICHA DE DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS
GRUPO DOADORES DE SANGUE

IDENTIFICACAO:

Nome :

Data de nascimento: /[ Idade(anos): Sexo: O Masc 0 Fem

Endereco:

Bairro: Cidade: Estado:

Telefones:

Ocupacéo:

Categoria: O Militar da Ativa 0O Militar Inativo 0O Dependente 0O Pensionista
0 Servidor Civil O Civil

QUANTO A DOACAO DE SANGUE: [] primeira vez [ doa com freqiiéncia

Utilizagao medicamentos:

'] Nao
L] Sim, quais:

EM RELACAO A PESQUISA PERGUNTA-SE:

Vocé foi vacinado na infancia? [ ] Sim [ ] Nao [ Ignorado

Vocé tem seu cartdo de vacina? [ | Sim [ ] Ndo [ | Ignorado
Vocé foi vacinado para o tétano e difteria nas campanhas de vacinagao?

(1 Sim [l Nao [JIgnorado
Qual foi o Gltimo ano em que vocé foi vacinado para o tétano e difteria? [ ]

Vocé passou pelo servigo militar? [ | Sim [ ] Nao

Durante o servigo militar vocé foi vacinado? * [/ Sim [] Nao [ Ignorado

* Caso a resposta seja sim, especifique a vacina que tomou:

No momento vocé apresenta algum tipo de lesdo na pele? * [/ Sim [ Nao

* Caso a resposta seja sim, mostre ou explique como ¢ a lesao:
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RESULTADOS:
e Pesquisa de anticorpos anti-HIV (ELISA):

e (Contagem de Linfocitos T:

CD4:  células/ mm*CDS8:  células/ mm? Rel. CD4/CD8:
CD3: células/ mm?

e Pesquisa de anticorpos antitoxina diftérico:

Ul/mL

CONCLUSAO:
"] Voluntario APRESENTA niveis de anticorpos d¢ PROTECAO CONTRA DIFTERIA.

] Voluntario NAO APRESENTA niveis de anticorpos de PROTECAO CONTRA

DIFTERIA.

O VOLUNTARIO QUE NAO POSSUIR PROTECAO CONTRA DIFTERIA, SERA
ACONSELHADO A TOMAR UMA DOSE DE REFORCO OU REFAZER TODO
ESQUEMA DE VACINACAO, CONFORME A QUANTIDADE DE ANTICORPOS
DOSADOS.

AVALIACAO CLINICA:

] o voluntario REUNE CONDICOES clinicas e laboratoriais para SER VACINADO.

[ o voluntario NAO REUNE CONDICOES clinicas e laboratoriais para SER VACINADO.

Data: [/ |/
Meédico avaliador
VACINACAO:
Data: / / Lote: Vacina:
Coleta de nova amostra de sangue: //  (apos 30 dias da vacinacdo)

Resultado da pesquisa de anticorpos antitoxina diftérico, apos reforgo vacinal:
Ul/mL

CONCLUSAO FINAL:
"] Voluntario APRESENTA niveis de anticorpos d¢ PROTECAO CONTRA DIFTERIA.

] Voluntario NAO APRESENTA niveis de anticorpos de PROTECAO CONTRA
DIFTERIA
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